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^ (54) Title: XANTHINE DERIVATIVE, PRODUCTION AND USE THEREOF AS A MEDICAMENT 

O (54) Bezeichnung: XANTHINDERTVATE, DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

QO (57) Abstract: The invention relates to substituted xanthines of general formula (I) wherein Ri - R4 are defined as cited in claim 1, 
^"O the taulomers, stereoisomers, mixtures, prodrugs and salts thereof which exhibit valuable pharmacological properties, particularly 
^ an inhibitory effect on the activity of the dipeptidylpeptidase-IV enzyme. 

n 

® (57) Zusammenfassung: Die vorliegendc Erfindung betrifft substituiertc Xanthine der allgcmeinen Formcl (I), in der R 1 bis R 4 
Q wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren Prodrugs und deren Salze, welche 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidyl- 
^ peptidase-IV. 
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5 Xanthinderivate, deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Xanthine der allgemeinen 
Formel 

10 

O R 3 




(I), 



R2 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, ins- 
besonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder orga- 

15 nischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms 
Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur Preven- 
tion oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit 
einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Akti- 

20 vitat verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes mellitus 
Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein physio- 
logisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren 
Herstellung. 

25 In der obigen Formel I bedeuten 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
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eine Ci- 8 -AlkyIgruppe, 
eine C3-8-Alkenylgruppe, 

eine C 3 _4-AIkenylgruppe, die durch eine Ci. 2 -Alkyloxy-carbonyh Aminocarbonyl-, 
d-3-Alkylamino-carbony!-, Di-(Ci. 3 "a!kyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, 
Piperidin-1-yicarbonyl- oder Morpholin-4~ylcarbonyl-gruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkinylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci-6-Alkylgruppe, wobei 

R a eine C^-Cycloalkyl-, Hpteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyioxy-carbonyh 
Aminocarbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di^C^-alkyO-amino-carbonyl-, 
Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-; Morpholinft-ylcarbonyl-, 
Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1-yIcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1- 
ylcarbonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Phenylgruppe jsubstituierte Ci- 6 -Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine C^-Alky!-, Hydroxy-, oder d-4-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci^-alkyl)amino-, Cyan-Ci-3-alkyl- 
amino-, [N^Cyan-C^-alkyO-N-CLs-alkyl-amino]-, C1.3-Alkyloxy-carbonyl-d.3- 
alkylamino-, PyrroIidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder 
4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Gruppe, 
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eine Cva-Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci-3-alkyI-carbonyl- 
amino-, Ci-3-Alkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci.3-Alkyl-amino- 
carbonylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)aminocarbonylamino- t Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl- 
amino-, Piperidin-1 -yl-carbonylamino-, Morpholin-4-yl-carbonylamino-, Piperazin 
1 -yl-carbonylamino- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylamino-, Cvs-Alkyl- 
sulfonylamino-, Bis-(Ci- 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino, C^a-Alkyl- 
amino-sulfonylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-sulfonylamino-, Pyrrolidin-1 -yl- 
sulfonylamino-, Piperidin-1 -yl-sulfonylamino-, Morpholin-4-yl-suIfonylamino-, 
Piperazin-1 -yl-sulfonylamino- oder 4-(Ci^-AIkyl)-piperazin-1-yl-sulfonylamino- t 
(C^-Alkylaminojthiocarbonylamino-, (Ci-a-Alkyloxy-carbonylaminoJcarbonyl- 
amino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-Ci^-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(Ci.3-Alkyl)-Ci-3-alkyl-carbonyIamino-, N-(Ci^-Alkyl)-arylcarbonylamino-, 
N-(Ci- 3 -Alkyl)-aryl-Ci. 3 -alkyl-carbonylamino-, N^Ci-s-AlkylJ-Ci^-alkyloxy- 
carbonylamino-, ^(AminocarbonylJ-Ci^-alkylamino-, N-(Ci-3-AlkyI-amino- 
carbonyO-Ci. 3 -alkylamino-, N-pi^d-s-alkyOaminocarbonylJ-Ci-s-alkylamino-, 
N-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci^-alkyl-sulfonylamino- ( N-(Ci-3-Alkyl)-arylsulfonylamino- oder 
N-(Ci-3-Alkyl)-aryl-Ci- 3 -alkyI-sulfonylaminogruppe, 

eine 2-Oxo-imidazoIidin-1-yl-, 2,4-Dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl gruppe, in der das Stickstoffatom 
in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkyl-amino- 
carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl- l Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-, MorphoIin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonylgruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-C^-alkyl-, Ci^Alkyloxy-carbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Cyan-Ci. 3 -alkyl-, 
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Aminocarbonyl-Ci-3-alkyh C^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci-3-alkyI-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-C^-alkyl-, Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Morpholin-4-yl»carbonyl«Ci. 3 -alkyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl- 
d-3-alkyl- Oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-Cv 3 -alkylgruppe, 

eine Carboxy-Ci- 3 -alkyloxy- f Ci^-Alkyloxy-carbonyl-C^-alkyloxy-, Cyan-C^- 
. alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, Ci-rAlkyl-aminocarbonyl-C^s-alkyloxy-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl- 
. oxy-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Morpholin^-yl-carbonyl-Ci-s-alkyl- 
■ oxy-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci- 3 -alkyloxy- oder 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-1-yl- 
carbonyl-Gi. 3 -alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci-3-alkyl-, C^-Alkyloxy-Ci-s-alkyh Amino-C^-alkyl-, C^-Alkyl- 
amino-Ci^-alkyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-Ci^-alkyl-, Pyrrolidin-1 -yl-C^-alkyl-, 
Piperidin-1 -yUC^-alky!-, Morpholin-4-yl-Ci- 3 -aIkyl-, Piperazin-1 -yl-Ci-3-aIkyl-, 4- 
(C 1 . 3 -AIkyl)-piperazin-1-yl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine Hydroxy-C^-alkyloxy-, CvrAlkyloxy-Ci^-alkyloxy-, C1.3-Aikylsulfanyl-C1.3- 
alkyloxy-, Ci-3-Aikylsulfinyl-Ci-3-alkyloxy-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl-Ci^-alkyloxy-, 
Amino-C^-alkyloxy-, Ci^-AIkylamino-d^-alkyloxy-, DKC^ralkyl^amino-Ci^- 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-Ci. 3 -aikyloxy-, Piperidin-1 -yl-Ci- 3 -alkyloxy-, Morpholin-4- 
yl-Ct-3-aIkyloxy-, Piperazin-1 -yl-Ci- 3 -alkyloxy- f 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-Ci. 3 - 
alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, C^-Alkylsulfanyh Ci-3-Alkysulfinyh C^-Alkylsulfonyl-, C1-3- 
Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluormethylsulfinyl- 
oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyh Ci^-Alkyl-aminosulfonyK Di-(Ci^-Alkyl)-amino- 
sulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1 -yl-suifonyh Morpholin-4-yl- 
sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-sulfonyl- 
gruppe, 
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eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C 2 ^-Alkenyl- oder C 2 -4-AlkinyIgruppe, 

eine C 3 -4-Alkenyloxy- oder C^-Alkinyloxygruppe, 

eine C3^-Cycloalkyl- oder C3-6-Cycloalkyloxygruppe, 

eine C 3 ^-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl- oder C3-6-Cycloalkyl-Ci- 3 -alkyloxygruppe oder 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-C^-alkyl- oder Aryl-Ci^-alkytoxygruppe, 

R 11 und R 12 f die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci. 3 -Alkyl- f Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, oder Ci-s-AIkyloxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebun- 
den sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy- oder eine gerad- 
kettige C3-5-Alkylengruppe und 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkyl- oder 
Ci. 3 -Alkyloxygruppe bedeuten, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Cyan-, Carboxy-, Ci- 3 - 
Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)- 
aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyh Morpholin-4-yl- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist und der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

5 eine PhenyI-C2-3-aIkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine PhenyI-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substi- 
tuiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

10 

A eine Carbonyl-, Cyaniminomethylen-, Hydroxyiminomethylen- oder C1-3- 
Alkyloxyiminomethylen-Gruppe, m die Zahl 0, 1 oder 2 und n die Zahl 1, 2 
oder 3 bedeuten, 

15 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Ci-3-Alkylgruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-(CH2)m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 substi- 
20 tuiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Amino-, C1.3- 
Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci_ 3 -AIkyl- 
sulfinyl- oder Ci-3-Alkylsulfonylgruppe substituiert ist und gegebenenfalls 
25 zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthyl-Ci. 3 -a!kylgruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

30 eine Naphthyl-(CH 2 ) m -A-(CH2)n"Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine Naphthyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe ) in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine [1,4]Naphthochinon-2-yI- f Chromen-4-on-3-yl-, 1-Oxoindan-2-yh 1,3-Dioxo- 
5 indan-2-yl- oder 2,3-Dihydro-3-oxo-benzofuran-2-ylgruppe 

eine Heteroaryl-(CH 2 )m-A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

10 eine Heteroaryl-(CH 2 )m-B-(CH2) n -Gruppe I wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Ci^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

15 

eine C3-7-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine C3- 7 -Cycloalkyi-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
20 erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine C^-Alkyloxycarbonyh Aminocarbonyl-, 
Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyI)aminocarbonyI-, PyrroIidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1-yl-carbonyh 4- 
25 Methylpiperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1 -yl-carbonyl-Gruppe bedeutet 
und A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl^C^Jm-D-C^a-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 und m wie vorstehend erwahnt sind und D 
30 eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Ci-3-Alkylimino-, Sulfiny!- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, 
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eine NaphthyI-(CH 2 )m-D-Ci-3-alkylgruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen 
R 10 bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , D und m wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 -6-AlkyIgruppe, wobei 

5 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stel- 
lung des Xanthingerustes isoliert ist und 

R b eine Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-, Mercapto-, Ci- 3 -AlkylsuIfanyl-, Ci_ 3 -Alkylsulfinyl- 
10 , C^-Alyklsulfonyl-, Amino-, C-i-3-AlkyIamino-, DKCi^-alkyO-amino-, Pyrrolidin-1- 
yl-, Piperidin-1-yl- t Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl- odeM-fC^-AlkyO-piperazin- 
1-ylgruppe bedeutet, 

eine C3-6-Cycloalkylgruppe, 

15 

oder eine Amino- oder Arylcarbonylaminogruppei ■ 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
20 eine d-s-Alkylgruppe, 
eine C^-Alkenylgruppe, 
eine C^-Alkinylgruppe, 

25 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte C^-Aikylgruppe, Wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
30 hydrofuranyl-Ci_3-alkyl- oder Tetrahydropyranyl-Ci^-alkyl-gruppe, 
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eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci-e-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

5 eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine PhenyI-C 2 -3-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

10 

eine Pheny!-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
15 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

20 eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine C^-Alkyl-A^CH^n-Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

25 

eine C3. 7 -Cycloalkyl-(CH 2 ) rT1 -A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine Cs-T-Cycloalkyl^CH^-B^CH^n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
30 erwahnt definiert sind, 



eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 2 \ A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-10- 



eine Phenyl-(CH2) m -D-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und D wie vorstehend erwahnt sind, 

5 eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -rAlkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist und wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

10 

oder eine C^Cycloalkylgruppe, 

R 3 eine Ci_8-Alkylgruppe, 

15 eine durch die Gruppe R c substituierte d^-Alkylgruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci^-Alkylgaippen substituierte 
C3-7-Cycloalkylgruppe, 

20 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte C5-7- 
Cycloalkenylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

25 eine Furanyl-, Thienyh Oxazolyh Isoxazolyl-, Thiazolyl- Isothiazolyh Pyridyl-, 
Pyridazinyh Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die vorstehend 
erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgrup- 
pen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder durch eine Trifluor- 
methyl-, Cyan- oder Ci-3-Alkyloxygruppe substituiert sein konnen, 

30 

eine C3-a-Alkenylgruppe t 
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eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C3-6-Alkenylgruppe, 

eine C3^-Alkinylgruppe, 

eine Arylgaippe oder 

eine Aryl-C 2 ^-alkyenylgruppe, 



R 4 eine Azetidin-1-yl- oder PyrroIidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNRa- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 

R e ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkylgruppe, eine RrCi.3-aIkylgruppe oder 
eine R g -C2-3-alkylgruppe bedeutet, wobei 

R f eine Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl- 
amino-carbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl-, 2-Cyanpyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-1-yl- 
carbonyl-, 2-Methoxycarbonylpyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Ethoxy- 
carbonytpyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Aminocarbonylpyrrolidin-1 -yl- 
carbonyl-, 4-Cyanthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Carboxythiazolidin-3-yl- 
carbonyh 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Ethoxy- 
carbonylthiazolidin-3-yl-carbonyK 4-Aminocarbonylthiazolidin-3-yl- 
carbonyh Piperidin-1 -yl-carbonyl-, MorphoIin-4-yl-carbonyl-, Piperazin- 
1 -yl-carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin- 
1-yl-carbonylgruppe bedeutet und 
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Rg, das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoffatom 
der R e NR d -Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe bedeutet, 

5 eine Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine ReNR d -Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R e und R d wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

10 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Ci.rAlkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-ralkyl)aminocarbonyh Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
20 Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Cv 3 -aIkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1 -yl- oder 

25 Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrticke ersetzt sind, 
wobei diese Brticke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 

30 Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 
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eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci.3-alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -aIkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

5 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
10 substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1 ,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1,4]diazepan-t-ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte [1 ,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

15 

eine C 3 - 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - . 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C3_ 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci_ 3 -Alkylamino-Ci. 3 - 
20 alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3_7-CycloalkyI-Ci.2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

25 eine Cs-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C^- 
alkyl-, d-a-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine C3-rCycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1.3- 
30 Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 



I 
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eine N-(C3-rCycloalkyl)-N-(Ci^-aIkyl)-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
f 5 atome voneinander getrennt sind, 

eine C^-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-^^-alkylJamino-Ci^alkylgruppe 
substituiert ist, 

10 

eine N^Ca-y-Cycloalkyl^N^Ci-s-alkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci. 3 -atkyI-, Ci. 3 -AIkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 



15 eine C 3 .7-CycIoalkyl-Ci-ralkyl-aminogruppe, > n der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci: 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder DKC^-alkylJ-aminogruppe substituiert 
20 ist, 



eine C3- 7 -Cycloalkyl-Ci.2-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci_ 3 -alkyh Ci^-Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(C 1 ^-alkyl)amino-Ci. 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3. r Cycloalkyl-Ci-ralkyl)-N-(Ci-ralkyl)-aminogruppe t in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Ammo-C^-alky!-, d-s-Alkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -aIkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 



30 
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R 15 eine Ci-e-Aikylgruppe, eine (WCycloalkyl-, C^-Cycloalkyl-Ci^-alkyl-, Aryl- 
oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 -3-alkyIgruppe darstellt, wobei der C 2 . 3 -Alkylteil geradkettig ist 
5 und durch ein bis vier Ci_ 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 

konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyh Ci- 2 -Alkyl- 
aminocarbonyk Di-(Ci-2"alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yI-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrroIidin-1-yl-)carbonyl- f Thiazolidin-3-yI-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
10 substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 
wobei, falls R 3 eine Methylgruppe bedeutet, R 17 keine Di-(Ci. 3 -aIkyl)-amino- 
gruppe darstellen kann, 

15 

eine durch den R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-yl methyl-, Azetidin-3-yImethyl-, Pyrrolidin-3-yh 
Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl- t Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, 
20 Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1-3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

25 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fQr R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 



30 



eine R 19 -C 3 ^-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
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substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci^«AlkyIamino- oder DKCt-s-alkylJ-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
5 Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yI, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- 
oder Di-(Ci.3-alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

10 

oder eine Azetidin-2-yl-Ci-ralkyl-, Azetidin-3-yl-Ci. 2 -alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci-2-alkyI-, 
Pyrrolidin-3-yh Pyrrolidin-3-yl-Ci-2-alkyi-, Piperidin-2-yi-Ci-ralkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yi-Ci-2-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci-2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
15 substituiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
20 gleich oder verschieden sein kSnnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
sulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstellt, 

25 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

30 oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der 
eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 
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oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

Oder eine 1,2-Dihydro-2-oxo-pyridinyl-, 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridinyl-, 2,3-Dihydro-3- 
oxo-pyridazinyl- ( 1 ,2,3,6-Tetrahydro-3,6-dioxo-pyridazinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyrimi- 
dinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-pyrimidinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dioxo-pyrimidinyl-, 1,2- 
Dihydro-2-oxo-pyrazinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo-pyrazinyl-, 2,3-Dihydro-2- 
oxo-indolyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-benzoxazoIyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo- 
chinolinyK 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, 1,4-Dihydro-4-oxo-cinnolinyl-, 1,2- 
Dihydro-2-oxo-chinazoIinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4- 
dioxo-chinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxochinoxalinyh 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo- 
chinoxalinyl-, 1 ,2-DihydrcM-oxo-phthalazinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-dioxo- 
phthalazinyl-, Chromanyl-, Cumarinyl-, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxinyl- oder 3,4- 
Dihydro-3-oxo-2tf-benzo[1,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R 10 bis R 14 sub- 
stituiert sein konnen, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyh 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

sowie die am Ringstickstoffatom in 9-Stellung des Xanthingerustes N-oxidierten oder 
methylierten oder ethylierten Derivate, 

sowie die Derivate, in denen die 2-Oxo-, die 6-Oxo- oder die 2-Oxo- und die 6-Oxo- 
gruppe des XanthingerQstes durch Thioxogruppen ersetzt sind, 

mit der Maligabe, daft die Verbindungen, in denen 
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R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxy propyl-, Aminocarbonyl- 
methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine Ci-e-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1-PhenyIethyl-oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl- f 2-Buten-1-yh 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

und 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 

und mit der MalJgabe, daR die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R 3 eine Methylgruppe 

und 

R 4 eine 3-Aminopropyh 3-[Di-(Ci. 3 -alkyl)amino]-propyl-, 1-Phenyl-3-[di-(Ci-3-alkyl)- 
amino]-propyl-, 1 -Phenyl-3-methyl-3-(dimethylamino)-propyl-, 1 -(4-Chlorphenyl)-3- 
(dimethylamino)-propyl-, 1 -Phenyl^-methyl-S^dimethylaminoVpropyl-, 1 -(3-Me- 
thoxyphenyl)-3-(dimethylamino)-propyl- oder eine 4-Aminobutylgruppe darstellen, 
ausgeschlossen sind, 

und mit der MalJgabe, daR die Verbindung 
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1 ,3,7-Trimethyl-8-(1 -aminocyclohexyl)-xanthin 
ausgeschlossen ist, 

5 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxygruppen 
konnen durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe Oder durch 
eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene Gruppe ersetzt sein, 

10 

desweiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen durch einen in-vivo abspaltbaren Rest substituiert 
sein. Derartige Gruppen werden beispielsweise in der WO 98/46576 und von N.M. 
Nielsen et al. in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrie- 
15 ben. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxymethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 
der alkoholische Teil vorzugsweise ein C^-Alkanol, ein Phenyl-d-3-aIkanol, ein 

20 C3_9-Cycloalkanol, wobei ein Cs-s-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei 
Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein Cs-8-Cycloalkanol, in dem eine . 
Methylengruppe in 3- oder4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine . 
gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-Ci- 3 -alkyloxy- 
carbonyl- oder C2-6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der 

25 Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
kann, ein C^-Cycloalkenol, ein C3. 5 -Alkenol, ein Phenyl-C3-s-alkenol, ein C 3 -5rAlkinol 
oder Phenyl-Qj-s-alkinol mit der MaBgabe, da(J keine Bindung an das Sauerstoff- 
atom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifach- 
bindung tragt, ein C3^-Cycloalkyl-Ci- 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 

30 10 Kohienstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol 
oder ein Alkohol der Formel 
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R p -CO-0-(RqCR r )-OH, 

in dem 

Rp eine C^-Alkyh Cs-7-Cycloalkyh d-s-Alkyloxy-, Cs-7-Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder 
Phenyl- Ci_ 3 -alkylgruppe, 

Rq ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -AIkyl-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

Rr ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine 
Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylaminocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylamino- 1 
carbonyl-, Cv6-Alkylsulfonylamino-, Phehylsulfonylamino-, Benzylsulfonylamino-, 
Trifluormethylsulfonylamino-, Ci.6-Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylamino- 
carbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluor-C^alkylsulfonylamino- 
carbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Ci. 3 -Alkyl- oder C^-Alkyloxygruppen . 
mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, eine Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe 
wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyh Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, 
eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci.ie-Alkyloxy- 
carbonyl- oder Ci. 16 -AlkyIcarbonyloxygruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder 
teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen, wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycar- 
bonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyh Hexoxycarbonyh Octyloxy- 
carbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyh Dodecyloxy- 
carbonyl-, Hexadecyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 2,2,2-Tri- 
chlorethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbo- 
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nyloxy-, tert.Butylcarbonyloxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcar- 
bonyloxy-, Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecylcarbonyloxy-, Dodecyl- 
carbonyloxy- oder Hexadecylcarbonyloxygruppe, eine Phenyl-Ci-6-alkyloxycarbonyl- 
gruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxy- 
carbonylgruppe, eine 3-Amino-propionylgruppe, in der die Aminogruppe durch 
C-i-6-Alkyl- oder C^rCycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, eine Ci. 3 -Alkylsulfonyl-C 2 -4-alkyloxy- 
carbonyh C 1 . 3 -Alkyloxy-C2-4-alkyloxy-C 2 -4-alkyloxycarbonyl-, R p -CO-0-(RqCR r )- 
0-CO-, Ci^-Alkyi-CO-NH-(R s CR t )-0-CO- oder Ci^Alkyl-CO-0-(R s CRt)-(R s CR t )- 

0- CO-Gruppe, in denen R p bis R r wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R s und Rt, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder 
Ci-3-Alkylgruppen darstellen, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlielSen die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten 
gesattigten Alkyl- und Alkyloxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, 
soweit nichts Anderes erwahnt wurde, auch deren verzweigte Isomere wie beispiels- 
weise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Fur R 1 und R 2 kommt beispielsweise jeweils die Bedeutung eines Wasserstoffatoms, 
einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen- 

1- yl-, 2-Propin-1-yl- ( Cyclopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyl-, Phenylcarbonyl- 
methyl-, 3-Phenylpropyh 

2- Hydroxyethyh 2-Methoxyethyl- ( 2-Ethoxyethyl-, 2-(Dimethylamino)ethyl-, 2-(Di- 
ethylamino)ethyl-, 2-(Pyrrolidino)ethyl- ( 2-(Piperidino)ethyl-, 2-(Morpholino)ethyl-, 

2- (Piperazino)ethyl-, 2-(4-Methylpiperazino)ethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 3-Methoxy- 
propyl-, 3-Ethoxypropyl-, 3-(Dimethylamino)propyl-, 3-(Diethylamino)propyl-, 

3- (Pyrrolidino)propyl-, 3-(Piperidino)propyl-, 3-(Morpholino)propyl-,3-(Piperazino)- 
propyh 3-(4-Methylpiperazino)propyl-, Garboxymethyl-, (Methoxycarbonyl)methyU, 
(Ethoxycarbonyl)methyl-, 2-Carboxyethyl-, 2-(Methoxycarbonyl)ethyI-, 2-(Ethoxy- 
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carbonyl)ethyl-, 3-Carboxypropyl-, 3-(Methoxycarbonyl)propyl-, 3-(Ethoxycarbonyl)- 
propyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, (Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylamino- 
carbonyl)methyl-, (Pyrrolidinocarbonyl)methyh (Piperidinocarbonyl)methyl-, (Mor- 
pholinocarbonyl)methyl-, 2-(Aminocarbonyl)ethyl-, 2-(Methylaminocarbonyl)ethYl- f 2- 
5 (DimethylaminocarbonyOethyl-^-CPyrrolidinocarbonyOethyl-, 2-(Piperidinocarbonyi)- 
ethyl-, 2-(MorpholinocarbonyI)ethyl-, Cyanmethyl- oder 2-Cyanethylgruppe in Be- 
tracht. 

FOr R 3 komrnt beispielsweise die Bedeutung einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, 
10 Butyl-, 2-Butyl-, 2-Methylpropyl-, Pentyh 2-Methylbutyl-, 3-Methylbutyl-, 2,2-Di- 
methylpropyl-, Cyclopropylmethyl-, (l-Methylcyclopropyl)methyl-, (2-Methylcyclo- 
propyl)methyl-, Cyclobutylmethyl-, Cyclopentylmethyl-, Cyclohexylmethyl-, 2-(Cyclo- 
propyl)ethyl-, 

2-Propen-1-yl-, 2-Methyl-2-propen-1-yl-, 3-Phenyl-2-propen-l-yl- ( 2-Buten-1-yl-, 
15 4,4 ) 4-Trifluor-2-buten-1-yl- i 3-Buten-1-yl-, 2-Ch!or-2-buten-1 -yl-, 2-Brom-2-buten-1- 
yl- ( 3-Chlor-2-buten-1-yl-, 3-Brom-2-buten-1-yl-, 2-Methyl-2-buten-1-yl-, 3-Methyl-2- 
buten-1-yl-, 2,3-Dimethyl-2-buten-1-yl-, 3-Trifluormethyl-2-buten-1-yl-, 3-Methyl-3- 
buten-l-yl-, 

1 -Cyclopenten-1 -ylmethyl-, (2-Methyl-1 -cyclopenten-1 -yl)methyl-, 1 -Cyclohexen-1 - 
20 ylmethyl-, 2-(1 -Cyclopenten-1 -yl)ethyl-, 2-Propin-1-yl- f 2-Butin-1-yl, 3-Butin-1-yl, 
Phenyl-, Methylphenyl-, Benzyl-, eine Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-, Brombenzyl-, 
Methylbenzyl-, Methoxybenzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2- 
Furanylmethyl, 3-Furanylmethyl-, 2-Thienylmethyl- odert 3-ThienylmethyIgruppe in 
Betracht. 

25 

Fur R 4 komrnt beispielsweise die Bedeutung einer 3-Aminopyrrolidin-1-yl-, 3-Amino- 
piperidin-1-yh S-fMethylaminoJ-piperidin-l-yl-, 3-(Ethylamino)-piperidin-1-yl-, 3-(Di- 
methylamino)-piperidin-1 -yh 3-(Diethylamino)-piperidin-1 -yl-, 3-[(2-Hydroxyethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl-, 

30 3-[N-Methyl-N-(2-hydroxyethyl)-amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(3-Hydroxypropyl)amino]- 
piperidin-1 -yl-, 3-[N-Methyl-N-(3-hydroxypropyl)-amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Carboxy- 
methyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Methoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 
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3-[(Ethoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl- t 3-[N-Methyl-N-(methoxycarbonyl- 
methyl)-amino]-piperidin-1-yl-, 

3-[N-Methyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino]-piperidin-1-yl- f 3-[(2-Carboxyethyl)- 
amino]-piperidin-1-yl-, 3-{[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]amino}-piperidin-1-yl-, 
3-{[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]amino}-piperidin-1-yl- ( 3-{N-Methyl-N-[2-(methoxy- 
carbonyl)ethyl]-amino}-piperidin-1 -yl-, 3-{N-Methyl-N-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]- 
amino}-piperidin-1-yh 3-[(AminocarbonylmethyI)amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Methyl- 
aminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Dimethylaminocarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl-, 3-[(Ethylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1 -yl-, 
3-[(Diethylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(Pyrrolidin-1-ylcarbonylme- 
thyl)amino]-piperidin-1-yK 3-[(2-Cyanpyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 

1- yh 

3-t(4-Cyanthiazolidin-3-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-[(2-Aminocarbonyl- 
pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl- f 3-[(2-Carboxypyrrolidin-1-yl- 
carbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl- ( 3-[(2-MetboxycarbonylpyTO 
methyl)amino]-piperidin-1-y|-, 3-[(2-Ethoxycarbonylpyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl)-- 
amino]-piperidin-1-yI-, 3-[(Piperidin-1-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yK 
3-[(Morpholin-4-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-1-yl-, 3-Amino-2-methyl-piperidin- 
1 -yl-, 3-Amino-3-methyl-piperidin-1 -yl-, 3-Amino-4-methyl-piperidin-1 -yl-, 

3- Amino-5-methyl-piperidin-1 -yl-, 3-Amino-6-methyl-piperidin-1-yl-, 

2- Amino-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-8-yl-, 6-Amino-2-aza-bicycIo[2.2.2]oct-2-yl-, 

4- Aminopiperidin-1-yl- f 3-Amino-hexahydroazepin-1-yh 4-Amino-hexahydroazepin- 
1-yl-, Piperazin-1-yl- ( [1,4]Diazepan-1-yh 3-AminocycIopentyl-, 3-Aminocyclohexyl-, 

3- (Methylamino)-cyclohexyl- ? 

3-(EthyIamino)-cyclohexyl-, 3-(Dimethylamino>-cyclohexyl-, 3-(Diethylamino)- 
cyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl-, (2-AminocyclopropyI)amino- f (2-Aminocyclo- 
butyl)amino-, (3-Aminocydobutyl)amino-, (2-Aminocyclopentyl)amino-, (3-Amino- 
cyclopentyl)amino-, (2-Aminocyclohexyl)amino- Oder (3-Aminocyclohexyl)amino- 
gruppe in Betracht. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in denen R 1 bis R 4 wie oben erwahnt definiert sind, mit der 
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zusatzlichen Malkjabe, daft die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen 
sind, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine C^AIKylgruppe, 

eine C 3 -6-Alkenylgruppe f 

eine C 3 . 4 -Alkenylgruppe, die durch eine Ci-rAlkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 .6-Alkinylgaippe, 

eine C3-6-Cycloalky[-Ci. 3 -alkyl-Gruppe ( 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methyl-, Trrfluormethyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl-Ci^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine d-4-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyl-, C^-Cycloalkyl-, Ethinyl- 
oder Phenylgruppe, 
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eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci-2-alkyloxy-, Ci.rAlkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-C^- 
alkyloxy-, C 1 . 3 -Alkyloxy-carbonyl-C 1 . 3 -alkyloxy- ) Aminocarbonyi-Ci. 3 -alkyloxy-, 
Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Ct-a-alkyloxy-, Di-(Ci.2-alkyI)aminocarbony!-Ci-3- 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperidin-1-ylcarbonyl-Ci. 3 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy- ( Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, C^-Cycloalkyloxy- oder 
C^CycIoalkyl-Ci-a-alkyloxygruppe, 

eine Carboxy-, Ci_ 3 -AIkyloxycarbonyl- ( Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Ci_ 3 -Alkyloxy- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 2 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_r 
alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ct-2-Alkylamino-, Di-(Ci_2-alkyl)amino- ( Cyan-Ci_ 2 -alkyI- 
amino-, [N-(Cyan-Ci. 2 -alkyl)-N-Ci.2-alkyl-amino]-, Cr.2-Alkyloxy-carbonyl-C1.2- 
alkylamino-, Ci.rAlkyl-carbonylamino-, Ci.rAlkyloxy-carbonylamino-, Ci- 3 - 
Alkylsulfonylamino-, Bis-(Ci. 2 -alkylsulfonyl)-amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci^Alkylamino-sulfonylamino-, Di-(Ci.ralkyl)amino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, (C^AIkylaminoJthiocarbonylamino-, (C1.2- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci_2-Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1 -yh 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1 - 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 



oder 
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eine Ci-2-AlkylsulfanyK Ci. 2 -Alkylsulfinyl-, Ci- 2 -Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyh 
Ci-2-Alkylaminosulfonyl- oder Di-(Ci- 2 -alkyl)aminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1 ,3-Pro- 
pylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 

eine Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci.2-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.rAlkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 2 -alkyl)amino- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenyl-(CH2)rn-A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci.2-Alkyloxyiminomethylen- 
Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
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-O-CH2-CO-NH- Brticke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwahnten Briicken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder Ci. 2 -Alkyioxygruppe 
substituiert ist und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine [1,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 

eine Heteroaryl-Ci-3-alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrrolyl-, 
Imidazolyl-, Triazolyl-, Furanyh Thienyl-, Oxazoiyh Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothia- 
zolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, IndolyK Benzimidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyl-, Indazolyl-, Benzofuranyl-, 2.3-Dihydrobenzo- 
furanyl-, Benzoxazolyl-, Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, Benzoisoxazolyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl- t Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, 
1 f 2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyK 1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl- ( Cumarinyl- oder 
3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyl-, 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyh Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert sein k6nnen und die Iminogruppen der 
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vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen, 

eine Furanyl-A-CH 2 - f Thienyl-A-CHr, Thiazolyl-A-CHz- oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
5 wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CH;r, Thiazolyl-B-CH 2 - oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

io eine Ci-4-AIkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3^-Cycloalkyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 . 

eine C^Cycloalkyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R^-A-fCH^-Gruppe, in der R 21 eine Ci. 2 -Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyh 
20 Ci-rAlkylaminocarbonyl-, DKC^-alkyOaminorarbonyl-, PyrroIidin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder MorphoIin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-D-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
25 , Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte CWAIkylgruppe, wobei 



30 
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R a eine Cyano-, Carboxy-, Ci- 3 -AIkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ r Alkyl- 
aminocarbonyl-, DKC^-alkyOaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl- oder MorphoIin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei 

Rb eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Amino-, Ci_ 3 -AlkyIamino-, Di-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1 -yh Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yi, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yI-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingertistes isoliert ist, 

oder eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci_6-Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -4-Alkinylgruppe, 

eine CWCycloalkylgruppe, 

eine C 3 ^-Cycloalkyl-Ci-3-alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
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eine Phenyl-C^-alkyigruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylcarbonyl-Ci. 2 -alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-carbonyl-Cvralkyl-Gruppe, 

eine C3^-Cycloalkyl-carbonyl-Ci-2-alkyl-Gruppe, 

eine Phenyl-D-C^-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte C^-Alkylgruppe, wobei Ra wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 
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eine durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 .4-Alkylgruppe, wobei Rb wie vorstehend 
erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingeriistes isoliert ist, 

R 3 eine durch die Gruppe R c substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituierte 
C3-7-Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituierte C5.7- 
Cycloalkenylgruppe oder 

eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
Ci-3-AIkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Trifluormethyh Cyan- oder Ci_ 3 -Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C 3 -8-AIkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C^AIkenylgruppe, 

eine Cs-a-Alkinylgruppe, 

eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C^-alkenylgruppe, 
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und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrro!idin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNR d - 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen sub- 
5 stituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe bedeutet, 

10 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine R e NRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Rd wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-TeiI zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyh Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci_2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl- F (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, ThiazoIidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyI- oder Morpholin-4-ylcarbonyI- 
20 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teii in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yI- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
30 jeweils zwei Wasserstoffatome am KohlenstoffgerQst der Piperidin-1-yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei 
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sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoff- 
atomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
5 enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die 
durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, PyrroIidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci- 3 -alkyh Ci. 3 -Alkylamino-Ci- 3 -aIkyl- oder eine Di-(Ci- 3 - 
10 alkyl)amino-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yI-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1-ylgruppe, 

15 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci-3- 
20 alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Cs-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci^-alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci- 3 - 
alkyl- oder eine DKC^s-alkylJamino-d-s-alkylgruppe substituiert ist, 

25 eine C3. r Cycloalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-anriinogruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkyl-Ci.2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci^- 
alkyl-, Ci- 3 -AlkylaminchCi-3-alkyl- oder eine DKCi-s-alkylJamino-C^ralkylgruppe 
30 substituiert ist, 
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eine C^-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci_ 3 - 
Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 

5 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

10 

eine C^-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Gi_3- 
alkyh Ci_ 3 -Aikylamino-Ci_3-alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-Ci- 3 -alkylgnjppe 
substituiert ist, 

15 eine N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino~Ci-3-afkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-Ci_ 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3.rCycloaIkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
20 Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

25 

eine C3. 7 -Cycloalkyl-Ci-2-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci- 3 -alkyh Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci- 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

30 eine N-(C3- 7 -Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Cvs-alkyh Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKC^-alkyl)- 
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eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 -3-alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 -3-Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci. 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci_2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-ralkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe darstellt, 

,eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyI-, Piperidin-3-yImethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1.3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine R^-C^-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen 
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substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci. 3 -AIkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
5 Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci.3-Alkylamino- 
oder Di^C^a-alkyOaminogruppe substituiert ist, 

10 

oder eine Azetidin-2-yi-Ci. 2 -alkyl-, Azetidin-3-yI-Ci- 2 -alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci- 2 -alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-3-yl-Ci-ralkyl-, Piperidin-2-yI-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Ci„ r alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yI-Ci-2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen 
15 substituiert sein kdnnen, bedeuten, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
20 gleich oder verschieden sein konnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyh Cyan-, Nitro-, Amino-, Ci^-Alkyl- t Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
Ethinyl-, Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstellt und 

25 wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe betrifft diejenigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen 
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R 1 , R 2 und R 3 wie oben erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NR d - 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oderzwei Ci_3-Alkylgruppen sub- 
5 stituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -AIkylgruppe und 

R d ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe bedeutet, 

10 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine ReNRa-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und R<j wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 

eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Ci. 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl- f Pyrrolidin- 
1 -yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yI-)carbonyl v Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
20 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
30 jeweils zwei Wasserstoffatome am KohlenstoffgerQst der Piperidin-1 -yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrticke ersetzt sind, 
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atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
5 stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine DKC^-alkyl)- 
10 amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci. 3 -AJkylamino- oder D\-(C^ 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

is eine C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Ammo-Chalky!-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci. 3 - 
alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^rCycloalkyl-Ci^-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Cil 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

20 

eine C^-Cycloalkyl-Ci^-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
alkyh Ci_ 3 -Alkylamino-Ci. 3 »alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe 
substituiert ist, 

25 eine C3-7-Cycloalkylaminogruppe ( in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci^- 
Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch miridestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 

30 eine N-(C 3 . 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci^-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci_rAlkylamino- oder DKCi-ralkylJ-aminogruppe substituiert ist, wobei 
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die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C3- 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
5 alkyl-, d-a-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di^Ci^-alkyOamino-Ci-a-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogaippe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci.rAlkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci. 3 - 
10 alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^ 7 -Cycloalkyl-Ci- 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -aIkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

15 eine N^Ca-y-Cycloalkyl-Ci-ralkylJ-N^Ci-a-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylaminor oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C 3 .7-Cycloalkyl-Ci_2-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
20 Amino-Ci-3-alkyl-, Ci-rAlkylamino-C^-alkyl- oder eine Di-(Ci_ 3 -alkyi)amino-Ci. 3 - 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3. 7 -Cycloalkyl-Ci.2-alkyl)-N-(Ci_2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci_ 3 -alkyl- oder eine Di-(Cv 3 -alkyl)- 
25 amino-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine C^-Alkylgruppe und 

30 

R 16 eine R 17 -C 2 -3-alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 - 3 -Alkylteil geradkettig ist 
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konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyh Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci_2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, (2- 
Cyan-pyrroIidin-1 -yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazoIidin- 
3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyI-Gruppe 
5 substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

10 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyh Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethyIgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 - 
15 Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
20 ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert sein 

konnen, 

eine R 19 -C 3 _4-alkyI-gruppe, in der der C^rAlkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci. 3 -AIkylgruppen 
25 substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

30 
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eine Pyrrolidin-3-yh Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- 
oder Di-(Ci- 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist t 

5 oder eine Azetidin-2-yl-Ci. 2 -alkyI-, Azetidin-3-yl-Ci-2-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci-2-aIkyl- f 
PyrroIidin-3-yl-, Pyrrolidin-3~yl-Ci_ 2 -aIkyl-, Piperidin-2-yl-C 1 . 2 -alkyl-, Piperidin-3-yh 
Piperidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci_2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

10 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
Bevorzugte Verbindungen derobigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
15 R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci^-Alkylgruppe, 
eine Ca-e-Alkenylgruppe, 

20 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci_2-Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkinylgruppe, 

25 eine C3^CycIoalkyl-Ci.3-alkyl-Gruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

30 eine Phenyl-C^-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 
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R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyh Cs-6-Cycloalkyh Ethinyl- 
oder Phenylgruppe, 

eine Hydroxy-, Ct-4-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Tr'rfluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci_2-alkyloxy-, Ci.rAlkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci_ 3 - 
alkyloxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy- f Aminocarbonyl-Ci^-alkyloxy-, 
Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-a-alkyloxy-, Di-(Ci.2-alkyl)aminocaitonyl-Ci_ 3 - 
alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyloxy-, Piperidin-1 -ylcarbonyl-Ci_ 3 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci^-alkyloxy-, Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, Q^-Cycloalkyloxy- oder 
C 3 . 6 -Cycloalkyl-Ci.2-alkyloxygruppe f 

eine Carboxy-, Ci. 3 -AlkyIoxycarbonyl- t Carboxy-Ci. 3 -alkyh Ci_ 3 -Alkyloxy- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkylaminocarbonyl-, DKC^- 
a!kyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, d-rAlkylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyI)amino-, Cyan-Ci_ 2 -alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci_2-alkyl)-N-Ci.ralkyl-amino]-, Ci-rAIkyloxy-carbonyl-C^- 
alkylamino-, Ci_ 2 -Alkyl-carbonylamino-, C^-Alkyloxy-carbonylamino-, C1.3- 
Alkylsulfonylamino-, Bis-fC^alkylsulfonylJ-amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci.2-Alkylamino-suifonylamino-, Di-(Ci_2-alkyl)amino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, (Ci-rAlkylamino)thiocarbonylamino-, (C1.2- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci_2-Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci.2-alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-l-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl-, 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2,5-Dioxo-imidazo- 
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lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder S-Methyl^-oxo-hexahydropyrimidin-l-yl-Gruppe, 

oder 

5 

eine Ci.rAlkylsulfanyl-, Ci_ 2 -Alkylsulfinyl- f Ci_ 2 -AlkylsulfonyI-, Aminosulfonyl-, 
Ci-2-AlkylaminosuIfonyl- oder Di-(Ci- 2 -alkyl)aminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
10 Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
is gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1 ,3-Pro- 

pylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 

eine Phenyl-C^-3-aIkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci_2-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-rAIkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci- 2 -alkyl)amino- 
20 carbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

25 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 



30 



A eine Carbonyh Hydroxyiminomethylen- oder CvrAlkyloxyiminomethylen- 
Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

5 eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
Phenylteiles durch eine -0-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -N=CH-NH- t -N=CH-0- oder 
-0-CH 2 -CO-NH- BrQcke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwahnten Briicken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

10 eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n»Gruppe f in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 

substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder Ci. 2 -Alkyloxygnjppe 
substituiert ist und gegebenenfalls zusStzlich durch eine Methylgruppe 
15 substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

20 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 

eine Heteroaryl-C^-alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrrolyl-, 
Imidazolyh Triazolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazoiyh Thiazolyl-, Isothia- 

25 zolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazolyl-, Indazolyl-, Benzofuranyl-, 2,3-Dihydrobenzo- 
furanyl-, Benzoxazolyl-, Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, Benzoisoxazolyl-, Benzo- 
thiophenyl-, Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, 

30 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2-Dihydro-1 -oxo-phthalazin-4-yl- t Cumarinyl- oder 
3,4-Dihydro-3-oxo-2tf-benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 
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wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyl-, 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
. 5 Trifluormethoxygruppe substituiert sein konnen und die Iminogruppen der 

vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen, 

eine Furanyl-A-CH 2 -, Thienyl-A-CH 2 -, Thiazolyl-A-CH 2 - oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
10 wobei A wie vorstehend eiwahnt definiert ist, 

eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CH 2 - f Thiazolyl-B-CHr oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

is eine Ci^-AIkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3-6-Cycloalkyl-(CH2)m-A-(CH2) n "Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

20 

eine C3-6-Cycloalkyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 )rrGruppe, in der R 21 eine Ci. 2 -Alkyloxycarbonyl- f Aminocarbonyl-, 
25 Ci- 2 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 -aIkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-D-Ci-3-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
30 , Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
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eine durch eine Gruppe R a substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

R a eine Cyano-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-carbonyi-, Aminocarbonyl-, Ci_ 2 -AIkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci_ 2 -alkyl)aminocarbonyl-, PyrroIidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl- Oder Morpholin-4-ylcarbonyl«Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei 

R b eine Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1-yl- f Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingerustes isoliert ist, 

oder eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkylgruppe, 

eine C 2 .4-Alkenylgruppe, 

eine C^-Alkinylgruppe, 

eine C 3 -6-Cycloalkylgruppe, 

eine C 3 ^-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkylgaippe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl- f Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl- ( Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C-M-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C2-3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor-oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylcarbonyl-Ci_2-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl-C^-alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine Ci^-Alkyl-carbonyl-Ci-ralkyl-Gruppe, 

eine Ca-e-Cycloalkyl-carbonyl-Ci.^alkyl-Gruppe, 

eine Phenyl-D-Ci^-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 
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eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei Ra wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei R b wie vorstehend 
5 erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingeriistes isoliert ist, 

R 3 eine C 2 -6-Alkylgruppe, 

10 eine C^-Alkenylgruppe, 

eine C^s-AIkenylgruppe, die durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder eine 
Trifluormethylgruppe substituiert ist, 

is eine C3-6-Alkinylgruppe, 

eine durch die Gruppe R c substituierte Ci_3-Alkylgruppe, wobei 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C 3 -6- 
20 Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C^- 
Cycloalkenylgruppe, 

25 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Fluoratome substituiert ist, 

30 

eine Naphthylgruppe oder 
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eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substituierte 
Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl- oder Pyridyl- 
gruppe bedeutet, 

5 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, 
Trifluormethyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert 1st, 

10 

eine Naphthylgruppe 
oder eine Phenyl-C2:3-alkenyl-gruppe 
15 und 

R 4 eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Methylamino- 
oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

20 eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Amino-, 
25 Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
30 Aminocarbonyl-, Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl- ( Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
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thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbony!- oder Morpholin-4-yIcarbonyl-Grup- 
pe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5 5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

10 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -Chk-CHrBrucke ersetzt 
ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
15 men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CHrCHrBrQcke ersetzt 
ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 4-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CHrChfe-Brucke ersetzt 
20 ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 
eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-ylgruppe, 

25 

eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine 
30 Aminogruppe substituiert ist, 
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eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgeriist durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1 f 4]Diazepan-1-ylgruppe, 

eine 3-lmino-piperazin-1-yl- f 3-Imino-[1 ,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino-[1 ,4]diazepan- 
5 1-ylgruppe, 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-SteIlung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

10 eine C3- 6 -CycIoalkyI-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
isoliert sind, 

is eine N-(C3^-Cycloalkyl)-N-(Ci. 2 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die 
beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander isoliert sind, 

20 eine C3_6-Cycloalkyl-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Aminomethyl- 
oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3^-Cycloalkyl)-N-(Ci. 2 -alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

25 

eine C^Cycloalkyl-Ci-ralkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine N-(C3^-Cycloalkyl-Ci-2-alkyl)-N-(Ci.ralkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
30 teil durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist^ 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
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R 15 eine Ci_4-Alkylgruppe und 

R 1? eine 2-Aminoethyh 2-(Methylamino)ethyl- Oder 2-(Dimethylamino)ethyI- 
gruppe darstellt, wobei der Ethylteil jeweils durch eine Oder zwei Methyl- oder 
Ethylgruppen oder durch eine Aminocarbonyh Ci-2-AlkyI-aminocarbonyl-, Di- 
(Ci.2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- 
oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Aminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine PyrroIidin-3-yl-, Piperidin-3- 
yl-, Piperidin-4-yh Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrolidin-3-ylmethyl- ( Piperidin-2-ylmethyl- 
, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine Ci. r AIkylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrolidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yh Piperidin-4-yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin- . 
2-ylmethyK Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-yImethylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-propyl-, 3-Methylamino-propyl- oder 3-Dimethylamino-propylgruppe, in 
der der Propylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine 4-Amino-butyl- f 4-Methylamino-butyl- oder 4-Dimethylamino-butylgruppe, in der 
der Butylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Ci^-Alkylgruppe, die durch eine 2-Pyrrolidinyl-, 3-Pyrrolidinyl- t 2-Piperidinyl-, 3- 
Piperidinyl- oder 4-Piperidinylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine C3-6-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethyl- 
gruppe substituiert ist oder 
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eine Cs-e-Cycloalkyl-C^-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Aminomethyl- Oder Aminoethyigruppe substituiert ist, bedeuten, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
5 Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der MafJgabe, dali die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxy propyl-, Aminocarbonyl- 
10 methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine C 1 . 5 -Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
15 oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1-Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder 2-Me- 
thyl-2-propen-1-ylgruppe 

und 

20 

R 4 eine Piperazin-1-ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 Eine besonders zu erwahnende Untergruppe der bevorzugten Verbindungen der 
Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 bis 
R 4 wie oben erwahnt definiert sind, mit der zusatzlichen Maligabe, dad die Verbin- 
dungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl-oder 
[1,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, deren Tautomere, Enantio- 

30 mere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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Eine zweite besonders zu erwShnende Untergruppe der bevorzugten Verbindungen 
der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine C^-Alkylgruppe, 

eine C3-5-Alkenylgmppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C^s-Aikinylgruppe, 

eine Phenyl-CWalkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch 'R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, oder Ethinylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-C^alkyloxy-, C^-Alkyl-sulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-C^r 
alkyloxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci.ralkyloxy-, Aminocarbonyl-Cvralkyloxy-, 
Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-ralkyloxy-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyI-Ci. 2 - 
alkyloxy-, Pyrrolfdin-1 -ylrarbonyl-C^-alkyloxy-, Piperidin-1 -ylcarbonyl-Ci-2- 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci. 2 -alkyloxy-gruppe, 

eine Carboxy-, Ci-. 2 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyh CvrAlkylaminocar- 
bonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyano- 
gruppe, 
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eine Nitro-, Amino-, Ci-2-AlkyIamino-, Di-(Ci. 2 -alkyi)amino-, Cyan-Ci. 2 -alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci- 2 -alkyl)-N-methyl-amino]-, Ci- 2 -Alkyloxy-carbonyl-Ci. 2 - 
alkylamino-, Ci.2-Alkyl-carbonylamino-, Ci- 2 -Alkyloxy-carbonylamino-, Ci_ 2 - 
Alkylsulfonylamino-, Bis-(Ci- 2 -alkylsulfonyl>amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci-2-Alkylamino-sulfonylamino-, Di-^.ralkyOamino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfonyIamino-, (C^-Alkylamino^hioraitonylamino-, (Ci_ 2 - 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci_ 2 -Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4- 
yl-carbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl- f 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- ( 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1-yh 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 

oder 

eine C^-Alkylsulfanyl-, Ci- 2 -Alkylsulfinyh C^rAlkylsulfonyh Aminosulfonyl-, 
Ci. 2 -Alkylaminosulfonyl- oder DKC^-alkyOaminosulfonylgruppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-Gruppe bedeuten, 

eine Phenylmethylgruppe, in der der Methylteil durch eine Carboxy-, Methoxycarbo- 
nyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine 2-PhenylethyIgruppe, in der der Ethylteil durch eine Carboxy-, Methoxycarbo- 
nyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Hydroxyimino- oder Methoxyiminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy- 
gruppe und eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine 1-(Phenylcarbonyl)ethyl- oder 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine 2-(PhenyIoxy)ethylgruppe, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Cyan-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert sein kann, 

eine [1,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe 

eine Oxazolylmethyl-, Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyl-, Pyridylmethyl-, Benzo- 
furanylmethyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranylmethyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, Benzo- 
[d]isothiazolylmethyl-, (1H-lndazol~3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl-, (1,2-Dihydro-2- 
oxo-chinolin-4-yl)methyl-, Isochinolinylmethyl-, (1 f 2-Dihydro-1-oxo-isochinoIin-4- 
yl)methyl-, Cinnolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, (1,2-Dihydro-2-oxo-chinazolin-4- 
yl)methyl-, (1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl)methyl- oder Cumarinylmethyl-Gaip- 
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pe f wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Chinolinylmethyl- oder Isochinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische 
Teil jeweils durch eine Cyan-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolylethyh Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, : 

eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyh Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-e-Alkylgruppe, 



eine Ethenylgruppe, 
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eine 2-Propen-1-yl- Oder 2-Propin-1-ylgruppe, 
eine C3-6-Cycloalkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl~, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yI-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-d^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chloratom r 
eine Methyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-; Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chlor- 
atom, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(PhenyIoxy)ethylgruppe, 

eine Pyridyl methyl- oder Pyridylethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine C^-Cycloalkyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine C 3 -6-CycIoaIkyl-, Cyan-, Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

oder eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine C^-Cycloalkyl-, Cyan-, 
Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe 
substituiert ist, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-59- 

R 3 eine C4-6-Alkenylgruppe, 

eine 1-CycIopenten-1-ylmethyl- oder 1-Cyclohexen-1-yImethylgruppe, 

5 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe, in der der 1-Cyclopenten-1-yl-Teil durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl- Oder 2-Pentin-1-ylgruppe, 

10 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- Methoxy- oder 
Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

15 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein Chlor-, 
Brom- oder lodatom, oder eine Methyl-, Methoxy-, Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe 
substituiert sein kann, 

20 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe, 

eine Cyclopropylmethylgruppe oder 

eine Cyclopropylmethylgruppe, in der der Cyclopropylteil durch eine Methylgruppe 
25 substituiert ist, und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

30 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
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carbonyh (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyh Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-y!carbonyl- 
Gaippe substituiert ist, 

5 eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-StelIung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH 2 -Brticke ersetzt 
10 ist, 

eine Hexahydroazepin-1 -yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe 
substituiert ist, 

is eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
■ Gruppe, 

eine [1 ,4]Diazepan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

20 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 
25 oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
30 zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 

Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 
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wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe der'bevorzugten Verbindungen 
der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Forme! I, in denen 

R\ R 2 und R 3 wie oben erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyh Methylaminocarbonyh Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl- t Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-SteIIung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CHrCHrBrucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substi- 
tuiert ist, 
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eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl« 
Gruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

5 

eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe darstellt, in der 

io R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-yIcarbonylgruppe substituiert sein 
is kann, 

Wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

20 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

25 R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkylgruppe, 

eine C3-5-AlkenyIgruppe f 

30 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine C 3 -5-Alkinylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, in derder Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein Oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Butyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-SteIlung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy- t Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-(methylsulfonyl)-amino-, Aminocarbonylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

erne Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oderPhenylsulfinylmethylgruppe, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-64- 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyl-, Pyridylmethyl-, Benzo[d]isoxazoIylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyl-, (1 tf-lndazol-3-yl)methyl-, Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methylgruppe, 

eine Chromen-4-on-3-ylgruppe, 

eiine Pyrrolylethyl-, Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substrtuiert 
sein kann, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-StelIung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 
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eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-6-Alkylgruppe, 
eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-1-y!gruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgaippe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyh Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-StelIung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C4-6-AlkenyIgruppe, 

eine 1 -CycIopenten-1 -ylmethyl- oder 1 -Cyclohexen-1 -ylmethylgruppe, 
eine 2-Propin-1 -yl-, 2-Butin-1 -yl- oder 2-Pentin-1 -ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgaippe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

5 

eine Naphthylgruppe, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

10 

eine Naphthylmethylgruppe, 
eine 2-Phenylethenylgruppe, 
15 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe oder 
eine Cyclopropylmethylgruppe und 

R 4 eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
20 ist, 

eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 
eine Pyrrolidin-1-yIgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

25 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1-yl)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methylgruppe substituiert sein kann, 

30 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 
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eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

5 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH2-Brucke ersetzt 
ist, 

eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist;, 

10 

eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-yI-gruppe, 

eine 1-Amino~piperidin-3-yl- oder 1-Amino-piperidin-4-ylgruppe, 

15 eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine Piperazin-1-yI- oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

20 eine [1 ( 4]Diazepan-1-ylgruppe F die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 3-Aminopropylgruppe, 
25 eine Cyclohexylgruppe, die durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclopropylaminogruppe, 
eine 2-Amino-cyclobutylaminogruppe, 

30 

eine 2-Amino-cyclopentylamino- oder 3-Amino-cyclopentylaminogruppe, 
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eine 2-Amino-cyclohexylamino-, 2-(Methylamino)-cycIohexylamino- Oder 3-Amino- 
cyclohexylaminogruppe, 

eine N-(2-Aminocyclohexyl)-methylaminogaippe, 
eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethyl- 2-(Methylamino)ethyl- oder 2-(Dimethylamino)ethyl- 
gruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder zwei Methylgruppen oder 
durch eine Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- 
oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein kann, 

oder eine Amino- oder Methylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine . 
Pyrrolidin-3-yi-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-2-yImethylgruppe 
substituiert ist, bedeuten, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der MaBgabe, dafi die Verbindungen 

3-Methyl-7-(2-buten-1-yl)-8-(piperazin-1-yl)-xanthin, 

3-Methyl-7-(2-methyl-2-propen-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin, 

S-Methyl^-benzyl-S^piperazin-l-ylJ-xanthin, 

1 ,7-Dibenzyl-3-methyl-8-(piperazin-1-yl)-xanthin und 



1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
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ausgeschlossen sind, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

5 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe der besonders bevorzugten Verbindun- 
gen der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
R 1 bis R 4 wie oben erwahnt definiert sind, mit der zusatzlichen Maftgabe, dali die 
Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- oder 
10 [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, deren Tautomere, Enantio- 
mere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe der besonders bevorzugten 
Verbindungen der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 
is I, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-4-Alkylgruppe, 

20 

eine C3-5-Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

25 eine C3-5-Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-Ci^-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Trifluor- 
methyh Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonylgruppe 
30 substituiert sein kann, 
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eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, , 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-fmethylsulfonylJ-amino-, Aminocarbonylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyl-, Pyridylmethyl-, Benzo[d]isoxazolylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyl- f (1H-lndazol-3-yl)methyI-, Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 
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eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methylgmppe, 

eine Pyrrolylethyl-, Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-StelIung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 



eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-1-ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

5 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

10 eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder 
Dimethyiaminogruppe substituiert ist, 

15 

R 3 eine C 4 ^-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyc!openten-1-ylmethyl- Oder 1-Cyclohexen-1-ylmethylgruppe, 

20 eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl- oder 2-Pentin-1-ylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, 

25 eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

30 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe oder 



eine Cyclopropylmethylgruppe und 
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R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

5 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin~1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
10 lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-yIgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Steilung durch eine -CH 2 -CH2-Brucke ersetzt 
ist, 

15 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substi- i 
tuiert ist, 

eine [1,4]Diazepan-1-yIgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
20 ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

25 

Oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

30 R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 

zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
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Dimethylaminocarbonyl- Oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeutet, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
5 Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe der besonders bevorzugten Ver- 
io bindungen der Formel I betrifft diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen 

R\ R 2 und R 3 wie oben erwahnt definiiert sind und 

15 R 4 eine Piperidin-1 -ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-yIgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
20 Pyrrolidin-1 -yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH^CHrBrucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe 
30 substituiert ist, 



eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
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eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe bedeutet, in der 

5 

R 15 eine Methyl- Oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyh 
10 Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1 -ylcarbonylgruppe substituiert sein 

kann, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

15 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Als eine weitere Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen zu nennen, in denen 

20 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-s-Alkylgmppe, 
25 eine C^s-Alkenylgruppe, 
eine C3. 8 -Alkinylgruppe, 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte Ci-e-Alkylgruppe, wobei 

30 

R a eine C3-7-Cycloalkyh Heteroaryh Cyanor, Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)-amino- 
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carbonyh Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyh Morpholin-4- 
ylcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1-yIcarbonyl- oder 4- 
Ethylpiperazin-1 -ylcarbonylgruppe bedeutet, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte C^AIkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Ci^-Alkyl-, Hydroxy-, oder Ci^-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamiho-, Di-(Gi- 3 -alkyl)amino-, Pyrrolidin-1-yh 
Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 
C^-AIkykiarbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci. 3 -alkykarbonylamino-, 
C^AIkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci- 3 -Alkyl-aminocarbo- 
nylamino-, Di-(Ci^-alkyl)aminorarbonylamin^ Aryl- 
sulfonylamino- oder Aryl-Ci- 3 -alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-CCi^-AikyO-Ci^-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-arylcarbonyl- 
amino-, N^Cvs-AlkyO-aryl-Ci^-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci^- 
alkyloxy-carbonylamino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci. 3 -alkyIamino-, N-(C 1 . 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl)-Ci^-alkylamino ~, N-[Di-(Ci. 3 -alkyl)aminocarbonyl]-Ci^- 
alkylamino-, N^Ci-s-AlkylJ-Ci^-alkyl-sulfonylamino-, N-fC^-AlkylJ-aryl- 
sulfonylamino-, oder N^Ci^-AlkylJ-aryl-Ci-ralkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, C^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyh Ci- 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci^-alkyI)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyh 
Piperidin-1 -yl-carbonyh Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1-yl-carbonyl- 
oder 4-(C 1 . 3 -Alkyi)-piperazin~1 -yl-carbonylgruppe, 
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eine Ci- 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Cyan-Ci-3-alkyl-, 
Aminocarbonyl-C^-alkyl-, Ci.3-Alkyl-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci_3-alkyl}- 
aminocarbonyl-Ci.3-alkyl- f Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci_3-alkyh Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci^-alkyl- oder 4-(Ci_r Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci-3-alkyl- 
gruppe, 

eine Carboxy-Ci. 3 -alkyloxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl»Ci.3-alkyloxy- F Cyan-Ci.3- 
alkyloxy-, Aminocarbonyl-Cvs-alkyloxy-, C1.3-Alkyl-aminocarbonyI-C1.3- 
alkyloxy-, DKCi-s-alkyO-aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl- 
Ci. 3 -aIkyl«oxy-, Piperidin-1 -yl-carbonyl-d-ralkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl- 
Ci-3-alkyl-oxy-, Piperazin-1 -yl-carbonyI-Ci-3-aIkyloxy- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci^-alkyloxygnjppe, 

eine Hydroxy-Ci-3-alkyl-, Ci- 3 -Alkyloxy-Ci- 3 -alkyl-, Amino-Ci. 3 -alkyh Ci-3-Alkyl- 
amino-Cvs-alkyh Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Pyrrolidin-1 -yl-Ci- 3 -alkyl- f 
Piperidin-1 -yl-Ci- 3 -alkyl-, Morpholin^-yl-Cvs-alkyh Piperazin-1 -yl-C^-alkyl-, 
4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-Ci.3-alkylgruppe ( 

eine Hydroxy-Ci- 3 -alkyloxy-, Ci- 3 -AlkyIoxy-Ci-3~alkyIoxy-, Amino-Ci. 3 -alkyloxy- f 
C^-Alkylamino-Ci-3-alkyloxy-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyloxy- f Pyrrolidin- 
1-yl-Ci- 3 -alkyloxy-, Piperidin-1 -yl-Ci-3-alkyloxy-, Morpholin-4-yl-Ci^-alkyloxy- f 
Piperazin-1 -yl-Ci. 3 -alkyloxy-, 4-(C 1 _ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-Ci. 3 -alkyloxygruppe, 

eine Mercapto-, Ci-3-AIkylsulfanyl-, Ci^-Alkysulfinyl-, C^-Alkylsulfonyl-, Ci^- 
Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluor- 
methytsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
sulfonyh Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyh Piperidin-1 -yl-sulfonyh Morpholin-4-yl- 
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sulfonyl-, Piperazin-1-yl-sulfonyl- oder 4-(Ci^-Alkyl)-piperazin-1-y!-sulfonyl- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

5 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 
eine C 2 -4-Alkenyl- oder C 2 -4-Alkinylgruppe, 
10 eine 2-Propen-1-yloxy- oder 2-Propin-1-yloxygruppe, 

eine C3-6-Cycloalkyl- oder C^-Cycloalkyloxygruppe, 
eine C3- 6 -Cycloalkyl-Ci- 3 -alkyl- oder C^-Cycloalkyl-Ci-ralkyloxygruppe oder 

15 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Cn- 3 -alkyl- oder Aryl-Ci. 3 -alkyIoxygruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci-3-AlkyI-, Trifluormethyh 
20 Hydroxy-, oder C^-Alkyloxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-,Difluormethylendioxy-, geradkettige 
Cs-s-Alkylen-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N- oder-CH=CH-N=CH- 
25 Gruppe und 



R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Ci- 3 -Alkyl- oder 
C^-Alkyloxygruppe bedeuten, 

30 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-79- 

eine Phenyl-C 2 . 3 -alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

5 eine Phenyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sihd und 

A eine Carbonyl-, Cyaniminomethylen-, Hydroxyiminomethylen- oder C1.3- 
Alkyloxyiminomethylen-Gruppe, m die Zahl 0, 1 oder 2 und n die Zahl 1,2 
10 oder 3 bedeuten, 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

15 B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, Amino-, Ci- 3 - 

Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-anriino-, Mercapto-, Ci_ 3 -Alkylsulfanyl-, C^- 
Alkylsulfinyl- oder Ci-rAlkylsulfonylgruppe substituiert ist und gegebenenfalls 
zusatzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, bedeutet, 

20 eine Heteroaryl-(CH2)m-A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe f wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

25 

eine Ci^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C 3 .rCycloalkyl-(CH2)m-A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
30 erwahnt definiert sind, 
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eine C3.7-Cycloalkyl-(CH2)m-B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 )n-Gruppe, in der R 21 eine C^-Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
5 Ci-3-Alkylaminocarbonyl- ( Di-(Ci^-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yI-carbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl- Oder Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1-yl-carbonyI-, 4- 
Methylpiperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet 
und A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

10 eine PhenyKCHaJm-D-C^-alkylgmppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 und m wie vorstehend erwahnt sind und D 
eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Ci_ 3 -Alkylimino-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, 

15 eine durch eine Gruppe Rb substituierte C2-6-AIkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist undR b eine Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, 
Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci-3-Alkylsulfinyl-, Ci^-AIkylsulfonyl-, Amino-, 
20 Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 

Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-ylgruppe 
bedeutet, 

oder eine C3-6-Cycloalkylgruppe, 

25 

R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-s-Alkylgruppe, 
30 eine C3-6-Alkenylgruppe, 



eine C^AIkinylgruppe, 
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eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

5 eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci-s-Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
10 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei. R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

15 eine Phenyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 

substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine PhenyU(CH 2 WB-(CH 2 )n-Gajppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert Jst, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 

eine Heteroaryl-(CH 2 )m-A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
25 definiert sind, 

eine Ci^-AIkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

30 eine C3. 7 -CycIoalkyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 
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eine C3-7-Cycloalkyl»(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 2 \ A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

5 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -D-Cv 3 -alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 f m und D wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -6-Alkylgruppe, wobei 

10 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist und wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

15 Oder eine C 3 -6-Cycloalkylgruppe, 
R 3 eine C^-Alkylgruppe, 

eine durch die Gruppe R c substituierte CWAIkylgruppe, wobei 

20 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte 
C3_ 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Cva-Alkylgruppen substituierte C5.7- 
25 Cycloalkenylgruppe odereine Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet, 

eine C3-*-AIkenylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
30 substituierte C^-Alkenylgruppe, 



eine C 3 -8-Alkinylgruppe, 
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eine Arylgaippe oder 



eine Aryl-C 2 ^-aIkenylgruppe, 



und 



R 4 eine Azetidin-1-yl- Oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-StelIung durch eine R e NRd- 
Gruppe substituiert ist und zusStzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 



R e ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkylgruppe, eine Rf-Ci- 3 -alkylgruppe oder 
eine Rg-C2- 3 -alkylgruppe bedeutet, wobei 

Rf eine Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyI-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylamino- 
carbonyh Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyh Ftyrrolidin-1-yl-carbonyh 2-Cyan- 
pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Methoxy- 
carbonylpyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylpyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 2- 
AminocarbonyIpyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 4-Cyanthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4- 
CarboxythiazoIidin-3-yl-carbonyl- t 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yI-carbonyl- 
, 4-Ethoxycarbonylthiazo!idin-3-yl-carbonyl-, 4-AminocarbonylthiazoIidin-3-yl- 
carbonyl-, Piperidin-1-yI-carbonyh Morpholin-4-yl-carbonyh Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl- 
carbonyl-gruppe bedeutet und 

Rg, das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoffatom der 
ReNRa-Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
bedeutet, 
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eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine ReNRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgaippen substituiert sein kann, wobei R e und Rd wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

5 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Cva-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-arriino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust der Piperidin-1-yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 

10 wobei diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 

15 stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yh Piperidin-1-yI- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-C^-alkyh Ci^-Alkylamino-Ci_3-alkyl- oder eine Di-(Ci-3- 
20 alkyl)amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, 

25 eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yh 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1 -ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
30 pan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
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eine C^rCycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci-3-AIkylamino- Oder Di-(Ci-3- 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci_ 3 -alkyl-, C1.3-AlkyIamino-C1.3- 
5 alkyl- Oder eine Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-Ci- 3 -aikylgruppe substituiert ist, 

eine C^7-Cycloalkyl-Ci- 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

10 eine C3.7-CycloaIkyl-Ci- 2 -alkyIgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Ammo-Ch- 
alky!-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci: 3 -alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino--Ci. 3 - 
15 Alkylamino-r oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 

eine N-(C 3 .7-CycloalkylVN-(Ci. 3 -alkyl)-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch 
20 eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine Cs-7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci_ 3 - 
25 alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci_ 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N^Cs-rCycloalkylJ-N^C^ralkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-C^-alkyl-, C 1 . 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine DKCi-ralkyOamino-C^- 
30 alkylgruppe substituiert ist, 
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eine C3. 7 -Cycloalkyl-Ci.2-alkyl-aminognjppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder DKCvs-alkyO-aminogaippe substituiert ist, 

eine N^Cs-y-Cycloalkyl-Cva-alkylVN-CCi^-alkyl^aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
5 teil durch eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C^-Cycloalkyl-Ci-ralkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-Ci-3-alkyl- f Ci-rAlkylamino-Ci-ralkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci-3- 
10 alkylgruppe substituiert ist t 

eine N-(C3- 7 -Cycloalkyl»Ci.2-alkyI)-N-(Ci-2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Cvralkyl-, Ci_ 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci_3-alkyl)- 
amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert ist, 

15 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine C^e-Alkylgruppe, eine Cs-e-Cycloalkyl-, C3-6-Cycloalkyl-Ci^-alkyl- t 
Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe und 

20 

R 16 eine R 17 -C 2 . 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 . 3 -Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci- 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann und 

25 R 17 eine Amino-, Ci. 3 -AIkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

wobei, falls R 3 eine Methylgruppe bedeutet, R 17 keine Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
gruppe darstellen kann, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

30 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
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, Piperidin-2-yImethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1.3- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

5 eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

10 

eine R 19 -C;w-alkyl-gruppe f in der der C 3 -4-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 1 ® eine 
Amino-, Ci^-Alkylamino- oder DKC^-alkylJ-aminogruppe darstellt , 

15 

eine Pyrrofidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-AlkyIamino- 
dder Di-(Ci- 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

20 oder eine Azetidin-2-yl-Ci_2-alkyl-, Azetidin-S-yl-C^-alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci_2-a!ky!- f 
Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin-3-yl-Ci. 2 -alkyl- f Piperidin^-yl-Cva-alkyh Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Ci_2-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci. 2 -alkyIgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

25 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig voneinander durch 
Rh mono- oder disubstituiert sein k6nnen, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Trifluor- 
30 methyl-, Ci^-Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, Ethinyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe darstellt, 
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unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroaryl- 
gruppen eine Pyrrolyh Furanyh Thienyh Pyridyh Indolyh Benzofuranyh Benzo- 
thiophenyh Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

5 oder eine Pyrrolyh Furanyh Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der 
eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

oder eine Indolyh Benzofuranyl-, Benzothiophenyh Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
10 ersetzt sind, 

wobei die funfgliedrigen Gruppen oder Molekulteile jeweils durch eine C1-3- 
Alkyl- oder Trifluormethylgruppe substituiert sein konnen und 

15 die sechsgliedrigen Gruppen oder Molekulteile jeweils durch eine oder zwei 

Ci- 3 -Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch 
eine Trifluormethyh Hydroxy-, Ci. 3 -Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluor- 
methoxygruppe substituiert sein konnen, 

20 wobei, soweit nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend erwahnten Atkyh 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

sowie die am Ringstickstoffatom in 9-Stellung des Xanthingeriistes N-oxidierten oder 
methylierten oder ethylierten Derivate, 

25 

mit der MaBgabe, daB die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxypropyh Aminocarbonyl- 
methyl- oder Benzylgruppe, 

30 



R 2 eine Methylgruppe, 
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R 3 eine Ci^-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom 
Oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine t-Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yh 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder 2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

und 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 

und mit der MaBgabe, da(J die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppei . 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

R 3 eine Methylgruppe 

und 

R 4 eine 3-Aminopropyl-, 3-[Di-(Ci. 3 -alkyl)amino]-propyl-, l-Phenyl-S-fdi^C^-alkyl)- 
amino]-propyl- f 1 -Phenyl-3-methyl-3-(dimethylamino)-propyl-, 1 -(4-Chlorphenyl)-3- 
(dimethylamino)-propyl-, 1-Phenyl-2-methyl-3-(dimethylamino)-propyl- ( 1-(3-Me- 
thoxyphenyl)-3-(dimethylamino)-propyl- oder eine 4-Aminobutylgruppe darstellen, 
ausgeschlossen sind, 

und mit der MaBgabe, daft die Verbindung 

1 ,3,7-Trimethyl-8-(1 -aminocyclohexyl)-xanthin 

ausgeschlossen ist, 



deren Isomere und deren Salze. 
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Beispielsweise seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

(1) 1 .S-Dimethyl-y-benzyl-S^S-amino-pyrrolidin-l -yl)-xanthin, 

(2) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-pyrroIidin^ 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)aminb]- 
xanthin, 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl^ 

(7) 1 t 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]- 
xanthin, 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin--1 -yl)-xanthin, 

(9) 13-Dimethyl-7-[(i-cyclopenten-1-yl)methyl]-8-(3-amino-piperi^ 

(10) 1,3-Dimethyl-7-(2-thienylme%^ 

(11) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzy^ 

(1 2) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluo*enzyl)-8-^^ 

(1 3) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzy^ 

(14) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(1 5) 1 ,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-y^ : 

(1 6) (R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(1 7) (S)-1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yO-S^S-amino-piperidin-l-ylJ-xanthin, 

(1 8) 1 ,3-Dimethyl-7»(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8«(3-amino-hexahydroazepin-1-yl> 
xanthin, 

(1 9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-hexahydroazepin-1 -yl)- 
xanthin, 

(20) 1 ( 3-Dimethyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexyl)-xanthin- 
hydrochlorid, 

(21 ) 1 ,3-DimethyJ-7-(3-methyl-2^ 

(22) 1 -(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-pip -yl)- 
xanthin , 

(23) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-aminoethyl)-methylamino]- 
xanthin, 

(24) 1-[2-(Thiophen-2-yl)-e^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(25) 1 -[2-(Thiophen-3-yl)-ethyq-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(26) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)^thyl]^-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -ylj-xanthin, 
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(27) 1 -[2K3-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(28) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 Tyl)-xanthin, 

(29) 1 -((E)^2-Phenyl-vinyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(30) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(31 ) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-m^^ 
1-yl)-xanthin, 

(32) 1-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-e^ 
amtno-piperidin-1 -ylj-xanthin, 

(33) 1-[2-(Thiophen-3-yl)-2-oxo-ethy^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(34) 1-(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-b 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(35) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7.(3-methy!-2-buten-1 -yl>8-((/?)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

36) 1-[(lsochinoIin-1-yl)methy^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 
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(37) 1-[(lsochinolin-1-yl)me% 
piperidin-1-yl)-xanthin und 

(38) 1 -[(1 -Naphthyl)methyI]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
5 1-yl)-xanthin 

sowie deren Salze. 

ErfindungsgemalJ erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an 
10 sich bekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der 
eingangs erwahnten, uber ein Stickstoffatom mit dem Xanthingeriist verknupften 
Reste 1st:..": 

15 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



20 in der 

R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 
Sulfinyl-, Sulfonyl- oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- Oder Bromatom, eine 
Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
25 allgemeinen Formel 




(HI). 



.4. 



(IV), 
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in der 

R 4 ' einen der fur R 4 eingangs erwahnten Reste darstellt, der fiber ein Stickstoffatom 
mit dem Xanthingerust der ailgemeinen Formel I verknupfl ist. 

5 Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dimethyl- 
sulfoxid, Methylenchlorid, Ethylenglycolmonomethylether, Ethylenglycoldiethylether 
oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren 
organischen Base, z.B. Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren 

10 organischen Base, z.B. Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin 
(Hiinig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel 
dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers 
wie einem Alkalihalogenid oder einem Katalysator auf Palladiumbasis bei Tem- 
peraturen zwischen -20 und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen : 

15 zwischen -10 und 120°C, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne 
Losungsmittel oder in einem OberschuR der eingesetzten Verbindung der ailge- 
meinen Formel IV durchgefuhrt werden. 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der R 4 gemad der 
20 eingangs erwahnten Definition eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkyl- 
teil substituierte Alkylaminogruppe enthalt: 

Entschutzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 




25 



in der R 1 , R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-95- 



R 4 " eine N-tert.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-ButyIoxycarbonyl-N- 
alkylaminogruppe enthalt, wobei der Alkylteil der N-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkyl- 
aminogruppe wie eingangs erwahnt substituiert sein kann. 

5 Die Abspaltung des tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch 
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure Oder durch- 
Behandlung: mit Bromtrimethylsilan oder lodtrimethylsilan gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, 
Methanol oder Diethylether bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C. 

10 

c) Zur Herstellung einer Verbihdung der allgemeinen Formel I, in der R 2 gemaft der 
eingangs erwahnten Definition ein Wasserstoffatom darstellt: 

Entschutzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

15 



in der R 1 , R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und R 2 ' eine Schutzgruppe wie eine 
Methoxymethyh Benzyloxymethyl-, Methoxyethoxymethyl- oder 2-(Trimethylsilyl)- 
20 ethyloxymethyl-Gruppe darstellt. 

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise mit Hilfe einer SSure wie 
Essigsaure, Trifluoressigsaure, Salzsaure, Schwefelsaure oder eines sauren lonen- 
austauschers in einem Losemitlel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Methanol, 
25 Ethanol oder Isopropanol oder deren Gemischen, wobei die 2-(Trimethylsilyl)- 
ethyloxymethyl-Gruppe auch mit Hilfe von Fluorwasserstoffsaure oder einem Salz 
der Fluorwasserstoffsaure wie dem Tetrabutylammoniumfluorid abgespalten werden 
kann. 




(VI), 
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Erhalt manerfindungsgemaR eine Verbindung der allgemeinen Formel l ( die eine 
Amino-, Alkyiamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung Oder 
Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen 
5 Formel I ubergefuhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- 
oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver 
Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I 
10 ubergefuhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, 
so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung 
ubergefuhrt werden; 

15 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Iminogruppe enthalt, 
so kann diese mittels Nitrosierting und anschlieliender Reduktion in eine entspre- 
chende N-Amino-iminoverbindung ubergefuhrt werden; 

20 erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Ci. 3 -Alkyloxy- 
carbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Esterspaltung in die entsprechende 
Carboxyverbindung ubergefQhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine Carbonyl- 
25 gruppe enthalt, so kann diese beispielsweise mittels Reaktion mit Hydroxylamin in 
ein entsprechendes Oxim der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden; 

erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe 
enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester der 
30 allgemeinen Formel I UbergefQhrt werden; oder 
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erhalt man eine Verbindung der ailgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder 
Estergruppe enthait, so kann diese durch Umsetzung mit einem. Amin in ein 
entsprechendes Amid der ailgemeinen Formel I ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, BenzolfTetrahydrofuran oder Dioxan oder besohders 
vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Schwefelsaure, MethansulfonsSure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydro- 
xysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegen- 
wart von 4-Dimethylamino-pyridin, N.N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. ■ 

Die nachtragliche Esterbildung kann auch durch Umsetzung einer Verbindung, die 
eine Carboxygruppe enthait, mit einem entsprechenden Alkylhalogenid erfolgen. 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung wird gegebenenfalls in einem 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder 
in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid 
oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 
4-Dimethylamino-pyridin, N.N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tefra- 
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chlorkohlenstoff, zweckma&igerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem 
Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z.B. 
mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischer 
Base zweckmaftigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise 
beiTemperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer entsprechenden Carbonyl- 
verbindung wie Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton oder Butyr- 
aldehyd in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, . 
Lithiumborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweck- 
malJigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegen- 
wart eines Hydrierungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palla- 
dium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durchgefuhrt. Die Methylie- 
rung kann auch in Gegenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohten 
Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C, durchgefuhrt werden. 

Die nachtragliche Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt beispielsweise mit Wasserstoff 
und einem Katalysator wie Palladium auf Aktivkohle, Platindioxid oder Raney-Nickel, 
oder mit Hilfe anderer Reduktionsmittel wie Eisen oder Zink in Gegenwart einer 
Saure wie Essigsaure. 

Die nachtragliche Nitrosierung einer Iminogruppe mit nachfolgender Reduktion zur 
N-Amino-iminoverbindung erfolgt beispielsweise so, dalidie Iminoverbindung mit 
einem Alkylnitrit wie Isoamylnitrit nitrosiert wird und die gebildete N-Nftroso- 
iminoverbindung anschlieliend direkt zur N-Amino-iminoverbindung reduziert wird, 
wozu sich beispielsweise Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure eignet. 
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Die nachtragliche Spaltung einer Ci- 3 -Alkyloxycarbonylgruppe zur Carboxygruppe 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch mit einer Saure wie Salzsaure oder Schwefel- 
saure oder eines Alkalihydroxids wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid. 

Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reak- 
tionsfahigen Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden Amin gegebenenfalls 
in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethyh 
formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol; Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran . 
oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig als Losungsmittel dienen 
kann, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegen- 
wart einer anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsaure in 
. Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisen- 
■ saureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphor- 
pentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N;N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydrbxy- 
succinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart. 
von 4-Dimethylamino-pyridin, N.N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Te- 1 
trachlorkohlenstoff, zweckmaBigenveise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vor- 
handene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschQtzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrestfureine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydro- 
pyranylgruppe, 

als Schutzreste ftir eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.- 
Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 
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als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyh Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyh Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, 
Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe zusatz- 
lich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieliende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in 
Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
Sehwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei 
Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. miiWasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylesteroder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch 
bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di- 
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart 
vonAnisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder 
durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels 
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wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung 
mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydro- 
furan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

5 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydra- 
zin oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butyiarnin in einem 
LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

10 Femer konnen die erhaltenen VerbindUngen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
. trennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und 
trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlen- 
stoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

15 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cisr/transrGemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I; welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden 
(siehe Allinger N. L und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley 

20 Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer 
physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieftend wie oben 

25 erwShnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch SSulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven LSsungsmittel oder 
durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
30 z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere SSuren 
und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise 
erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von 
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verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden 
konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und 
L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-tolylweinsaure, Apfelsaure, 
5 Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder 

Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-}-Menthol 
und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 

10 Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze; ins- 
besondereifur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 

15 Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Garboxygruppe enthalten, gewQnschtenfalls anschlieBend in ihre .Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
20 Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Qberfuhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexyl- 
amin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln III bis 
25 VI sind entweder literaturbekannt oder man erhalt diese nach an sich literatur- 
bekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Beispielsweise erhalt man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel III 
durch Umsetzung eines in 8-Stellung halogenierten Theophyllinderivats mit einem 
30 entsprechend substituierten Alkylhalogenid. 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaften Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaflen auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf das Enzym 
DPP-IV. 

5 

Die biologischen Eigenschaflen der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprtift: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivitat 
zu hemmen, kann in einem Versuchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der 

10 humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt wird. Diese 
Zelllinie wurde von d.er American Type Culture Collection (ATCC HTB 37) erworben. 
Die Differenzierung der Zellen, urn die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde 
nach der Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel mit dem Titel "Increased 
expression of intestinal cell line Caco-2" , erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 

15 90, Seiten 5757-5761 (1993), durchgefiihrt. Der Zellextrakt wurde von in einem 

Puffer (10mM Tris HCI, 0.15 M NaCI, 0.04 Uu. Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) 
solubilisierten Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fur 30 Minuten bei 4°C (zur 
Entfernung von Zelltrummern) gewonnen. 

20 Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefiihrt: 

50 pi Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethyIcoumarin), Endkonzen- 
tration 100 pM, wurden in schwarze Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 pi Assay Puffer 
(Endkonzentrationen 50 mM Tris HCI pH 7.8, 50 mM NaCI, 1 % DMSO) wurde zu- 

25 pipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 pi solubilisiertem Caco-2 Protein 
(Endkonzentration 0.14 pg Protein pro Well) gestartet. Die zu QberprOfenden Test- 
substanzen wurden typischerweise in 20 pi vorverdilnnt zugefilgt, wobei das Assay- 
puffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raum- 
temperaturfdurchgefuhrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die 

30 Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel Counter gemessen, wobei die An- 
regungswelleniange bei 405 nm und die Emissionswellenlange bei 535 nm lag. 
Leerwerte (entsprechend 0 % Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein 
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(Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kontrollwerte (entsprechend 100 % Aktivitat) 
wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jeweiligen 
Testsubstanzen, ausgedruckt als IC 5 o Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven 
berechnet, die aus jeweils 1 1 MeBpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende 
5 Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 


DPP IV-Hemmung 


(Beispiel Nr.) 


ICso [nM] 


1 (2) 


82 


1(6) 


230 


1(15) 


624 


1(16) 


78 


1(19) 


2770 


1(21) 


124 


1(25) 


56 


1(27) 


125 


1(28) 


166 


1(30) 


2050 


1(34) 


205 


1(JO) 


yo 


1(55) 


142 


1(60) 


57 


1(62) 


167 


1(70) 


32 


1(97) 


212 


1(121) 


10 


2(1) 


22 


2(22) 


66 


2(28) 


5 


2(56) 


■ 64 


2(77) 


22 


2(85) 


17 
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6 


2(113) 


20 


2(119) 


2 


2(127) 


22 


2(131) 


127 


2(136) 


3 


6 


55 



Die erfindungsgemaS hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da beispiels- 
weise nach oraler Gabe von 30 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1(2) an Ratten 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden konnten. 

5 

lm Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungs- 
gemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krankheiten zu 
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden kon- 

10 nen. Es ist daher zu erwarten, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Pre- 
vention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden wie Diabetes mellitus Typ 
I und Typ II, diabetische Komplikationen, metabolische Azidose oder Ketose, Insulin- 
resistenz, Dyslipidamien unterschiedlichster Genese, Arthritis, Atherosklerose und 
verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin 

is verursachte Osteoporose geeignet sind. Dartiberhinaus sind diese Substanzen ge- 
eignet, die B-Zelldegeneration wie z.B. Apoptose oder Nekrose von pankreatischen 
B-Zellen zu verhindern. Die Substanzen sind weiter geeignet, die Funktionalitat von 
pankreatischen Zellen zu verbessern oder wiederherzustellen, daneben die Anzahl 
und GroBe von pankreatischen B-Zellen zu erhohen. Zusatzlich und begriindet 

20 durch die Rolle der Glucagon-Like Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren 
Verknupfung mit DPP-IV Inhibition, wird erwartet, dalJ die erfindungsgemaBen 
Verbindungen geeignet sind, urn unter anderem einen sedierenden oder angst- 
losenden Effekt zu erzielen, dariiberhinaus katabole Zustande nach Operationen 
oder hormonelle Stressantworten gQnstig zu beeinflussen oder die Mortalitat und 

25 Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. Dartiberhinaus sind s.ie geeig- 



WO 02/068420 



-106- 



PCT/EP02/01820 



net zur Behandlung von alien Zustanden, die im Zusammenhang mit oben genann- 
ten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfindungs- 
gemalien Verbindungen sind ebenfalls als Diuretika oder Antihypertensiva einsetz- 
bar und zur Pravention und Behandlung des akuten Nierenversagens geeignet. 
5 Ebenso sind sie zur Prevention und Therapie von chronischen entzOndlichen Darm- 
erkrankungen geeignet. Dariiberhinaus wird erwartet, dafi DPP-IV Inhibitoren und 
somit auch die erfindungsgemalien Verbindungen zur Behandlung der Unfrucht- 
barkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im Saugetier- 
organismus yerwendet werden konnen, insbesondere dann, wenn die Unfrucht- 
10 barkeit im Zusammenhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem polyzystischen 
Ovariaisyndrom steht. Des weiteren sind die Substanzen geeignet, Mangelzustande 
von Wachstumshormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen auch in Kombination mitanderen 

15 Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten 
Therapeutika gehoren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe 
(z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidin- 
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z.B. Gl 262570), 
alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose), alpha2-Antagonisten; t Insulin 

20 und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. 
Daneben Inhibitoren der Proteintyrosinphosphatase 1, Substanzen, die eine 
deregulierte GIucx»seproduktion in der Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der 
Glucose-6-phosphatase, oder der Fructose- 1,6-bisphosphatase, der Glycogen- 
phosphorylase, Glucagonrezeptor Antagonisten und Inhibitoren der Phosphoenol- 

25 pyruvatcarboxykinase, der Glykogensynthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, 
Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), 
Fibrate (z.B. Bezafibrat, Fenofibrat), Nikotinsaure und deren Derivate, Cholesterol- 
resorptionsinhibitoren wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensaurebindende Substanzen 
wie zum Beispiel Colestyramin, HDL-erhohende Verbindungen wie zum Beispiel 

30 Inhibitoren yon CETP oder Regulatoren von ABC1 oder Wirkstoffe zur Behandlung 
von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin oder (J3-Agonisten wie 
SB-41 8790 Oder AD-9677. 
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Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeihflussung des Bluthoch- 
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, ft-Blocker und 
andere oder Kombinationen daraus geeignet. 

5 Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmafiigerweise bei intravenoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, 
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x 
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaii hergestellten Verbindungen der 
Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen 

10 mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon; Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, ■ 
Wasser/Ethanol, Wasser/Giycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, 
Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaitigen 

15 Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische 
Zubereiturigen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder i 
Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 

20 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

1,3-Dimethyl-7-benzyl-8"Chlor-xanthin 

25 Eine Mischung aus 20 g 8-ChIortheophyllin, 150 ml Dimethylformamid, 10,2 ml 
Benzylbromid und 15,5 ml N-Ethyl-diisopropylamin wird uber Nacht bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 600 ml Wasser gegossen. Der 
Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 14,6 g (51 % der Theorie) ; 
30 Schmelzpunkt: 155°C 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
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Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 104 °C 

Massenspektrum (El): m/z = 282, 284 [M] + 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 105-108 °C 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(3) 1,3-Dimethyl-7-[(1-cyclopenten-1-yl)methyl]-8-chlor-xanth 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 310, 312 [M] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (El): m/z = 322, 324 [M] + 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-tert.-butyloxycarbonylamino- 
cyclohexyl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-chIor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
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(1 0) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 226-228°C 

RrWert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 269, 271 [M+H] + 

(11) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 313, 315 [M+H]* 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(1 2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino')- 
propyl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 406 [M+H] + 

(13) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[1-(tert.-butyloxycarbbnyl)-piperidin-4- 
yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 60 9 C. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432 [M+H] + 

(14) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[trans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclohexyl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 

(15) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-pentin-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 281 , 283 [M+H] + 

(16) 3-Methyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 291 , 293 [M+H] + 

(1 7) 3-Methyl-7-cyclopropylmethyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (El): m/z = 254, 256 [Mf 
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(1 8) 3-MethyI-7-(2-butin-1 -y))-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 253, 255 [M+H] + 

(19) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 327, 329 [M+H] + 

(20) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclohexyl]-xanthin (cis/trans-Gemisch) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M+H] + 

(21 ) 1 ^-Dimethyl^-Kthiophen-S-ylVmethylJ-S-chlor-xanthin 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(22) 1 ,3-Dimethyl-7-[(thiophen-2-yl)-methyl]-8-chlor«xanthin 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): charakteristische Signale bei 3.40 und 3.52 ppm (jeweils 
s, jeweils 3H), 5.70 ppm (s, 2H), 6.95 ppm (m, 1 H) und 7.25 ppm (m, 2H) 

(23) 1 ,3-Dimethyl-7-[(furan-3-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(24) 1 ,3-Dimethyl-7-[(furan-2-yl)-methyl]-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(25) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-propin-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(26) 1 ,3-Dimethyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(27) 1 ,3-DimethyI-7-((E)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.57 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 
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(28) 1 ,3-Dimethyl-7-[(cy^ 

RrWert: 0.62 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(29) 1 ,3-DimethyI-7-[(cyclopert 

RrWert: 0.54 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 1:1) 

(30) 1 ,3-Dimethyl-7-((Z)-2-methyl-2-buten-1 -y])-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester = 1:1) 

(31) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3- 
yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwartvon Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432 [M+H] + 

(32) 1 ,3-Dimethyl-7-[(2-naphthyl)methyl]-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =377, 379 [M+Na] + 

(33) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1-naphthyl)methyl]-8-chlor-xanthin 
DurchfQhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M+H] + 

(34) 1 f 3-Dimethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwartvon Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 330, 332 [M+H] + 

(35) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwartvon Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 330, 332 [M+H] + 

(36) 1 ^-Dimethyl-Z^S^-difluor-benzylJ-S-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 340, 342 [M] + 

(37) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0^60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 329, 331 [M] + 

(38) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-nitro-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester^ 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 350. 352 [M+H] + .' 

(39) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-nitro-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(40) 3-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 316, 318 [M+H] + 

(41 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-nitro-benzyl)-8-chlor-xanthin 
DurchfOhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(42) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-iod-benzyl)-8-chlor-xanth!n 
Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431, 433 [M+H] + 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-113- 

Beispiel II 

(R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert 

piperidin-1-y)]-xanthin ■ 

Eine Mischung aus 1 g 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin, 
1,32 g (/?)-3-tert.-Butyloxycarbonylamino-piperidin, 1 ml Triethylamin und 10 ml 
Dimethylformamid wird zweieinhalb Tage bei 50°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 100 ml Wasser verdunnt und anschliedend mit Essigester extrahiert. Die 
organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether 
verruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 ,0 g (63 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 164°C 

RrWert: 0.36 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (S)-1 1 3-Dimethyi-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-buty)oxycarbonylamino 
piperidin-1-yl]-xanthin 

Schmelzpunkt: 164X 

Massenspektrum (ESP): m/z = 445 [M-H]~ 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
hexahydroazepin-1 -yl]-xanthin 

Schmelzpunkt: 154°C 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 459 [M-H]" 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[4-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
hexahydroazepin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI'): m/z = 459 [M-H]" 
RrWert: 0.67 (Kieselgel, Essigester) 
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(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4- 
methyl-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Massenspektrum (ES1 + ): m/z = 461 [M+H] + 
RrWert: 0,88 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 5:1) 

(5) 1-Methyl-3-(4-methoxy-benzyl)-7-^ 
piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 575 [M+H] + 

RrWert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(6) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^ 
ethyl]-N-ethyl-amino}-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

(7) 1-Methyl-3-hexyl-7-benzyl-8-[(S)-3-(teit^^ 
xanthin 

Schmelzpunkt: 152-159°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 

(8) 1 -Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat bei 120°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 485 [M+H] + 

(9) 1-Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-8-[(^^ 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat bei 1 10°C 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 499 [M+Hf 
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(10) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit HQnigbase bei 100°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(11) 1 -(2-Rhenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-[(f?)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(12) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{2-[(tert.- 
butyloxycarbonylamino)methyl]-piperidin"1-yl}-xanthin 

DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat und Natriumjodid in Dimethylsulfoxid bei 120°C 
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(13) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{[1-(tert.-butyloxycarb^ •■■ 
yl]amino}-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 130°C 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+Hf 

(1 4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin- 
3-yl]-N-methyl-amino}-xanthin 

Durchfuhrung mit HQnigbase, 4-Dimethylaminopyridin und Natriumcarbonat in 
Dimethylsulfoxid bei 150°C 
RrWert: 0.62 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(1 5) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 
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(16) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^ 
yl]amino}-xanthin 

Durchfiihrung mit Hunigbase und 4-Dimethylaminopyridin in Dimethylsulfoxid bei 
100°C 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

(1 7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^^ 
yl]amino}-xanthin 

Durchfiihrung mit Hunigbase und 4-Dimethylaminopyridin in Dimethylsulfoxid bei 
100°C 

RrWert: 0.37 (Kieselgel, Essigester/Hexan = 7:3) 

(18) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.»butyloxycarto 
1-yl]-xanthin 

RrWert: 0/49 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + . ; 

(1 9) 1 ,3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[1 -(tert.-buty!oxycarbonyl)- 
pyrrolidin-3-yl]-N-methyl-amino}-xanthin 

Durchfiihrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid bei 160°C 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 

(20) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 582 [M+H] + 
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(21) 1-[2-(3>Difluor-phenyl^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin : 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 573 [M+H] + 

5 

(22) 1 -[2-(2 ) 6-Difluor-phenyl)"ethyl]«3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 573 [M+H] + 

10 

(23) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-^ 
piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

15 (24) 1-[2-(3,5-Dimethyl-phenyl)-ett 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(25) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[cis-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
20 cyclopropylaminoj-xanthin 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 9 [M+H] + 

(26) 3-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]« 
25 xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 478 [M-H]~ 

(27) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[4-(te ; 
30 butyloxycarbonyl)-piperazin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat bei 100°C 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(28) 1 -[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert. 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 596 [M+H] + 

(29) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[4-(tert.- 
butyloxycarbonyl)-homopiperazin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(30) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{4-[(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
methyl]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

Durchfuhrung in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.69 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(31) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(tert.-buty!oxycarbonylamino)- 
methyl]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

Durchfuhrung in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.74 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(32) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[trans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino 
cyclobutylamino]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Hunigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(33) 1,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1-yi)-8-{N-[(S)-2-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-1-methyl-ethyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.69 (Kieselgel, Essigester) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

(34) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-M^ 
butyloxycarbonylamino)-1-methyl-ethyl]-^^ 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.32 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

(35) 1 ,3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-[cis-2-(tert.-butyloxycarbonyIarhino)- 
cyclohexyIamino]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 461 [M+H] + 

(36) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yO-S^-^ert.-butyloxycarbonylamino)- 
[1 ,4]diazepan-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0:08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(37) 1-[(Pyridfn-2^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.43 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(38) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[trans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclopentylamino]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von HQnigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
Schmelzpunkt: 177-179°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+H] + 
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(39) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert-butyloxycarbonyiamino)- 
cyclohexylamino]-xanthin (cis/trans-Gemisch) 

Durchfuhrung in Gegenwart von Hiinigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 459 [M-H]~ 

(40) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[cis-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
cyclopentylamino]-xanthin 

Schmelzpunkt: 175-178°C 
Massenspektajm (ESP): m/z = 445 [M-H]* 

(41 ) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.^ 
butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(42) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-84ti^ 
cyclopentylamino]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Hunigbase in 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 135°C. 
RrWert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Petrolether =.1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447 [M+.H] + 

(43) 1 -[(Pyridin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2"buten-1 -yl)-8-[3»(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-pipeiidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+Hf 

(44) 1 -[(Pyridin-4-yl)methyl]-3«methyl-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Essigester) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(45) 1 -[(lsochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(K)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchftihrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.37 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(46) 1 -[(lsochinolin-1 -y!)methyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.37 (Kieselgel, Essigester) . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+,H] + 

(47) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyI-7-(3^^ 
butyloxycarbonyIamino)-3-methyl-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(48) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-but 
methyl-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 460 [M] + 

(49) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyIoxycarbonylamiho)«3- 
dimethylamino-3-oxo-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 492 [M+H] + 

(50) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^^ 
amino-3-oxo-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
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Massenspektrum (El): m/z = 463 [M] + 

(51 ) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2<>xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten«l -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 596 [M+H] + 

(52) 1-[(lsochinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7"(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(53) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 577 [M+H] + 

(54) 1 ( 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-3- 
oxO"3-(pyrrplidin-1-yl)-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

Durchfuhrung mit Hunigbase in N-Methylpyrrolidinon. 
Schmelzpunkt: 173-175°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 518 [M+H] + 

(55) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 ^yl)-8-{N-[2-(tert.-butyioxycarbonylamino)-3- 
methylamino«3-oxo-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

Durchfuhrung mit Hunigbase in N-Methylpyrrolidinon. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 478 [M+H] + 

(56) H2-(2-Hydroxy-phenyl)-2K>xo-ethyl^ 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-123- 



(57) 1-Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(2-cyano-benzyl^ 
carbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 614 [M+H] + 

(58) 1-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8^ 
amino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 584 [M+H] + 

(59) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(teit-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin»1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 

(60) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[endo-6-(tert r butyloxycarbonylamino)- 
2-aza-bicycio[2.2.2]oct-2-yl]-xanthin 

DurchfQhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat und Hunigbase in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.52 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 

(61) 1 -[(Chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.73 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 574 [M+H] + 



(62) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[exo-6-(tert.-butyloxycaitony!amino)-2- 
aza-bicyclo[2.2.2]oct-2~yl]-xanthin 
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Durchfuhrung in Gegenwart von Kaliumcarbonat und HOnigbase in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 

(63) 1-[2-(3-Cyano-phenyl)-2<)XO-ethyO-3-me^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin ' 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 576 [M+H] + 

(64) 1 -[2-(3-Aminosulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamiho)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 628 [M-H]' 

(65) 1 -[2-(3-Aminocarbonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)- . 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

Beispiel III 

3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 

2 g 1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin in 20 ml Methanol 
werden 24 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 3 bar in 
Gegenwart von 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) hydriert. Danach wird 
vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat zur Trockene eingeengt. 
Ausbeute: 1 ,3 g (90 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 78°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M+H] + 
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Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (S)~3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 
Schmelzpunkt: 122°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

(2) (/?)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 

das Ausgangsmaterial, (R)-1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin l 
wurde analog dem literaturbekannten (S)-Enantiomer hergestellt (Moon, Sung- 
Hwan; Lee, Sujin; Synth.Commun.; 28; 21; 1998; 3919-3926) 
Schmelzpunkt: 11 9°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

(3) 4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M+H] + 

RrWert: 0.02 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(4) 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-piperidin 

Das Rohprodukt wird direkt zur Verbindung des Beispiels II (4) weiter umgesetzt. 

(5) 6-(tert.-Butyloxycarbonylamino>-[1 ,4]diazepan 

Das Ausgangsmaterial 1 ,4-Dibenzyl-6-(tert.-butyloxycarbonylamino)-[1 ,4]diazepan 

wurde analog J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 637-642 hergestellt. 

Das Rohprodukt wird direkt zur Verbindung des Beispiels II (36) weiter umgesetzt. 

(6) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-^ 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 246 [M+H] + 



(7) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-methylamino-propionsaure-amid 



r 
f 
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RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 218 [M+Hf 

5 (8) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-methylamino-1 -(pyrrolidin-1 -yl)-propan-1,-on 
Es wird Palladium(ll)hydroxid als Katalysator eingesetzt. 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 272 [M+H] + 

(9) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-1,3-bis(methylamino)-propa 
10 Es wird Palladium(ll)hydroxid als Katalysator eingesetzt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 232 [M+H] + 



(10) endo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = . 
15 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 227 [M+H] + 

(1 1 ) exo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-aza-bicyclo[2.2;2]octan 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
20 90:10:1) 

(12) 1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-amino-4-hydroxy-piperidin 

RrWert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 217 [M+H] + 
Beispiel IV 

1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 

Hergestellt durch Umsetzung von 1-Benzyl-3-amino-hexahydroazepin mit 
30 Pyrokohlensaure«di-tert.-butylester 
Schmelzpunkt: 48-50°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305 [M+H] + 



i 
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Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-Benzyl-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305 [M+H] + 

Rf-Wert: 0.79 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(2) 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino>4- r ^e t hyl-pyridin 

Durchfuhrung mit Natrium-bis-(trimethylsilyI)-amiWPyrokohlensaureKJi-tert.- 
butylester in Tetrahydrofuran bei 0°C. 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 

(3) 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3^ 
Durchfuhrung mit Triethylamin in Tetrahydrofuran 

RrWert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 281 [M+H] + 

(4) trans-2-Amino-1 -(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclobutan 
DurchfQhrung mit Pynokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von 1N 
Natronlauge in Methanol bei 0°C. 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 187 [M+H] + 

(5) (Syi -(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-methylamino-propan 

DurchfDhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von HQnigbase in 
Methanol. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 189 [M+H] + 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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(6) (f?)-1 -(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-methylamino-propan o 
Durchfuhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von Hunigbase in 
Methanol. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 189 [M+H] + 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[2-(tert.-buty!oxycarbonylamino)-2- 
methyI-propylamino]-xanthin 

Durchfuhrung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester in Gegenwart von HGnigbase in 
Methanol. 

RrWert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(8) cis-3-Amino-1 -(tert.-butyloxycarbonylamino>cyclopentan 
Durchfuhrung mit PyrokohlensSure-di-tert.-butylester in Gegenwart von 1N 
Natronlauge in Methanol. 

RrWert: 0.63 (Kieselgel, Methylenchlond/Methanoi/Konz. wassnges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

(9) endo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2«benzyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan 
RrWert: 0.53 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 317 [M+H] + 

(10) exo-6-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-2«benzyl-2«aza-bicyclo[2.2.2]octan 
RrWert: 0.37 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 317 [M+H] + 

Beispiel V 

1,3-Dimethyl-8-(cis-34ert.-butyloxyra 

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VI durch Behandlung mit 4N 
Natronlauge in Methanol bei 100°C im Bombenrohr 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H] + 
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Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 t 3-Dimethyl-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 338 [M+H] + 

(2) 1 ,3-Dimethyl-8-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-xanthin 

(3) 1 ,3-Dimethyl-8-[ trans-2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyl]»xanthin J . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H] + 

(4) 1,3-Dimethyl-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyl]-xanthin 
(cis/trans-Gemisch) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-8-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3»yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 364 [M+H] + 

Beispiel VI 

1 ,3-DimethyI-5-[(cis-34ert.^ 

amino-uracil 

hergestellt aus 5,6-Diamino-1,3-dimethyluracil und cis-3-tert.-Butyloxycarbonyl- 
amino-cyclohexancarbonsaure in Gegenwart von O^BenzotriazoM-ylJ-NXN'.N 1 - 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat und N-Ethyl-diisopropylamin in Dimethyl- 
formamid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 396 [M+H] + 

Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 3-Dimethyl-5-{[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]-carbonylamino}-6-amino- 
uracil 
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(2) 1 ,3-Dimethyl-5-{[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl]-carbonylamino}-6- 
amino-uracil 

DurchfQhrung mit 0-(Benzotriazol-1-yl)-N f N,N\N t -tetramethyluroniumtetrafluoroborat 
und N-Hydroxybenzotriazol 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 382 [M+H] + 

(3) 1,3-Dimethyl-5-({trans-2-[(fluoren-9-ylmethoxycarbonyl)amino]-cycIoh 
carbonylamino)-6-amino-uracil 

DurchfQhrung mit 0-(Benzotriazol-1 -yl^N.N.N'^'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 518 [M+H] + 

(4) 1 ) 3-Dimethyl-5-{[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyl]-carbonylamino}-6- 
amino-uracil (cis/trans-Gemisch) 

DurchfQhrung mit 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N l N\N'-tetramethyluroniumtetrafltioroborat 
Massenspeklrum (ESI + ): m/z = 396 [M+H] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-5-{[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yl]-carbonylamino}-6- 
amino-uracil 

DurchfQhrung mit 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N\N l -tetramethyluroniumtetrafluoroborat 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 382 [M+H] + 

(6) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propionsaure- 
dimethylamid 

DurchfQhrung mit Dimethylamin in Gegenwart von O-fBenzotriazoM-ylVNXN 1 ,^- 
tetramethyluroniumtetrafluoroborat und Hydroxybenzotriazol in Tetrahydrofuran. 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 336 [M+Hf 
(7.) 2-(tert.-Butyloxycarbonyiamino)-3-(N^ 
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Durchfuhrung mit Ammoniumcarbonat in Gegenwart von O-(Benzotriazol-l-yl)- 
N.N.N'^N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat und Hydroxybenzotriazol in 
Tetrahydrofuran. 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 308 [M+H] + 

(8) 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-1 -(pyrrolidin-1-yl)- 
propan-1-on 

10 Durchfuhrung mit Pyrrolidin in Gegenwart von 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluroniumtetrafluoroborat und Hydroxybenzotriazol in Tetrahydrofuran. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 362 [M+Hf 



is (9)2-(tert.-Butyloxycart)onylamino)-3-(N-benzyl-N-methyl"amino)-1-dimethyIamino- 
propan-1-on 

Durchfuhrung mit Methylamin (40%ige wassrige Losung) in Gegenwart von O- 
(Benzotriazol-l-ylVN^.N'.N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat und Hydroxybenzo- 
triazol in Tetrahydrofuran. 
20 RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 322 [M+H] + 

(1 0) 1 -(tert.-ButyloxycarbonyI>-3-{[(9H-fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl]amino}-3- 
(pyrrolidin-1 -ylcarbonyl)«piperidin 
25 DurchfQhrung mit Pyrrolidin in Gegenwart von 0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N , ,N l -tetra- 
methyluroniumtetrafluoroborat, Hydroxybenzotriazol und HQnigbase in Dimethylform- 
amid. Das Ausgangsmaterial 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-{[(9H-fluoren-9- 
ylmethoxy)carbonyl]amino}-piperidin-3-yl-carbons§ure ist bei Pharmacore, Inc. 
(USA) erh§ltlich. 

30 RrWert: 0^52 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 520 [M+H] + 
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Beispiel VII 

l^-Bis^cyclopropylmethyiyy-benzyl-S-chlor-xanthin » 

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VIII durch Umsetzung mit N-Chlor- 
succinimid in 1 ,2-Dichlorethan unter Ruckfluli 
5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 407, 409 [M+Na] + 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
10 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345, 347 [M+H] + 

(2) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M+Naf 

15 (3) 1-Methyl-3»ethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341 , 343 [M+Naf 

(4) 1 -Methyl-3-(4-methoxy-benzyl>-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 172-175°C 

20 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 411, 413 [M+Hf 

(5) 1 -Methyl-3,7-dibenzyI-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381 , 383 [M+H] + 

(6) 1 »Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.83 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

30 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 363, 365 [M+H] + 



(7) 1 »Methyl-3-isopropyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
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RrWert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (El): m/z = 332, 334 [MJ + 

(8) 1-Methyl-3-hexyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375, 377 [M+H] + 

(9) 1 -Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421, 423 [M+H] + 

(1 0) 1 -Methyl-3-(2rmethoxy-ethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 349, 351 [M+H] + 

(11) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.90 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 352 [M+Na] + 

(1 2) 1 -Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335, 337 [M+H] + 

(13) 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421 , 423 [M+H] + 

(1 4) 1 -Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 468, 470 [M+Na] + 
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BeispielVIH 

1,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin •.; 

hergestellt aus 7-Benzyl-xanthin durch Umsetzung mit Cyclopropylmethylbromid in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Casiumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 351 [M+H] + 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(!) 3-(Cyciopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 297 [M+H] + 

(2) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 321 [M+Na] + 

(3) 3-Ethyl-7-benzy1-xanthin 
DurchfQhaing mit Kaliumcarbonat A - 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 293 [M+Naf 

(4) 3-(4-Methoxy-benzyl)-7-benzyl-xanthin 
DurchfQhrung mit 1,8-Diazabicyc!o[5.4.0]undec-7-en 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 363 [M+Hf 

(5) 3,7-Dibenzyl-xanthin 

DurchfQhrung mit 1 .S-DiazabicyclofSAOJundec^-en 
Schmelzpunkt: 184-187°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(6) 3-[(Methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-xanthin 
DurchfQhrung mit 1,8-DiazabicycIo[5.4.0]undec-7-en 
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RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 31 5 [M+H] + 

(7) 3-lsopropyl-7-benzyI-xanthin 

Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

Schmelzpunkt:215-218°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 285 [M+H] + 

(8) 3-HexyU7-benzyl-xanthin 

Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7Ten 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 327 [M+H] + 

(9) 3-(2-TrimethyIsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1 ,8-Diazabicydo[5.4.0]undec-7-en 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H] + 

(10) 3-(2-Methoxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RfWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 301 [M+H] + 

(1 1 ) 3-Cyanomethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 280 [M-H]" ,\ ■ 

(1 2) 3-(2-Hydroxy-ethyl)-7~benzyl-xanthin 
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Durchfuhrung mit 1 ,8-DiazabicycIo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.28 (Kieselge!, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 287 [M+H] + 

(1 3) 3-(2-TrimethylsiIanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
RrWert: 0.30 (Kieselge!, Methylenchlorid/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H] + 

(14) 3-[(Methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 491 [M+H] + 

(15) 3-(2-Trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von 1 ,8-Diazabicyclo[5 A0]undec-7-en. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 420 [M+Na] + 

Beispiel IX 

1 -Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 

hergestellt aus 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin durch Umsetzung 
mit Ethylbromid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 70°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341, 343 [M+H] + 

Retentionszeit: 1,48 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1)1 -Propyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M+H] + 
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(2) 1-Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 369, 371 [M+H] + 

(3) 1 -(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,11 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(4) 1-(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin J 
Retentionszeit: 2,46 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(5) 1 -(2-Propen-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-87brom-xanthin 
Retentionszeit: 1,55 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 353, 355 [M+H]* 

(6) 1-(2-Propin-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 1,20 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 351, 353 [M+H] + 

(7) 1 -(Cyclopropylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin ; 
Retentionszeit: 2,19 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 367, 369 [M+H]* 

(8) 1 -Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,40 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 403, 405 [M+H]* 

(9) 1 -(2-Phenylethyi)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y1)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 3,29 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(1 0) 1 -(3-Phenylpropyl)-3-methyl-7-(3-methy1-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,95 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
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(11) 1 -(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,35 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(1 2) 1 -(2-Methoxyethyl)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin = 
Retentionszeit: 2,54 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 30% Acetonitril) 

(13) 1-(3-Hydroxypropyl)-3-methy^ r 
Retentionszeit: 2,52 min (HPLG, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(14) 1-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xa 
Retentionszeit: 2,73 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(15) 1 -[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,79 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(1 6) 1 -Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 311 [M+H] + 

(1 7) 1 -Methyl-3-ethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

(1 8) 1 -Methyl-3-(4-methoxy-benzyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 377 [M+H] + 

(1 9) 1-Methyl-3,7-dibenzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 
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(20) 1 -Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyI-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Schmelzpunkt: 182°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 329 [M+H] + 

(21 ) 1-Methyl-3-isopropyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 299 [M+H] + 

(22) 1 -Methyl-3-hexyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341-[M+H] + 

(23) 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

(24) 1-Methyl-3-(2-methoxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 315 [M+H] + 

(25) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-benzyl-xanthin 
DurchfQhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 296 [M+H] + 
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(26) 1 -Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 301 [M+H] + 

(27) 1-MethyI-3«(24rimethylsilahyl-ethoxymethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(28) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyI-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung mit 2-Phenyl-ethylbromid bei 60°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395, 397 [M+Hf 

(29) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-cyclopropylmethyI-8-chlor-xanthin 
Durchfuhrung mit 2-Phenyl-ethylbromid bei 60°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359, 361 [M+H] + 

(30) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2-butin-1 -yI)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 357, 359 [M+H] + 

(31 ) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395, 397 [M+Na] + 

(32) 1 .[(Methoxycarbonyl)-methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]«xanthin 

Durchfuhrung mit Bromessigsauremethylester bei 50°C 
Schmelzpunkt: 143-145°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-141 - 

(33) 1-[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfiihaing mit 4-Brombuttersauremethylester bei 50°C 
Schmelzpunkt: 130-1 31 °C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 533 [M+H] + 

(34) 1 -{2-[4-(Ethoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin. 

DurchfGhrung mit 4-(2-Brom-ethyl)-benzoesaureethylester bei 50°C 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

(35) 1-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Durchfiihrung mit 3-Brompropionsauremethylester bei 50°C 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 519 [M+H] + 

(36) 1 -Cyanomethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.58 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 352, 354 [M+H]* 

(37) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(38) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 581 [M+H] + 
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(39) 1 .[2-(Thiophen-3-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7r(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxyrarbonylamino)-piperidin-1-yI]-xanthin 

Massenspektrum (ES! + ): m/z = 557 [M+H] + 

(40) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 581 [M+H] + 

(41) 1 -(2-PhenyI-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(42) 1 -(2-Phenyi-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(/?)-3-(tert.- 
bUtyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(43) 1-(Phenylsuifanylmethyi)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-ylW ; 
butyloxycarbonylarnino)-piperidin-1-yl]-xanthin • 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+H] + 

(44) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) 

(45) 1 -[2-(4-Methyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(46) 1 -(2-Methoxycarbonyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 75:20:5) 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-143- 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 531 [M+H] + 

(47) 1 .(3"Oxo-3-phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 

buty(oxycarbonylamino}-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 

(49) 1 -(2-Oxo-propyi>-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 489 [M+H] + 

(50) 1-(2»Phenyl-2-oxO"ethyl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 598 [M+H] + 

(5.1 ) 1 -(2-Phenyl-ethyl)«3-methyl-7-(2"Cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 584 [M+H] + 

(52) 1 -(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl"7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 531 [M+H] + 

(53) 1 -[2-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]«xanthin 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 

(54) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-2K>xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
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(55) 1 42-(3-Hydroxy-phenyl)-2K)XO-^ -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

(Durch Umsetzung von Beispiel 11(18) mit 2«Brom-1-[3-(tert.-butyl-dimethyl- 
silany!oxy)-phenyl]-ethanon in Gegenwart von Kalium-tert.-butylat in 
Dimethylformamid bei Raumtemperatur) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 

(56) 1 ~(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 600 [M+Na] + 

(57) 1«[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 571 [M+H] + 

(58) 1 -(2-Phenyl-2HDxo-ethyl)-3-[(methoxycarbonyl)methyl]-7-(3-methyl-2-bute 
8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

(59) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+H] + 

(60) 1-[2-(3-Allyloxycarbonylaminchphenyl>2<)XChethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 650 [M+H] + 
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(61) 1-[2-(3-Nitro-phenyl)^ 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432, 434 [M+H] + 

(62) 1-[2-(2-Brom-5-dimethy1am^ 

buten-1 »yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

(63) 1 -[(Thiazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 530 [M+H] + 

(64) 1-[(Benzo[cflisothiazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 580 [M+H] + 

(65) 1 -[(lsoxazol-3»yl)methyl]-3-methyl-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(teit- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 514 [M+H] + 

(66) 1 -[(1 -NaphthyI)methyl]-3«methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)«8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 595 [M+Na] + 

(67) 1 -[(Benzo[d]isoxazol"3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
buty!oxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 564 [M+H] + 
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(68) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7^ 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 541 [M+Na] + 

(69) 1 -[2-(2«Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol= 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 432, 434 [M+H] + 

(70) 1 -[(6-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methy!-7-(3-me% 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumiodid. 

RrWert: 0.47 (Kieselgel, Essigester) ; 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(71) 1-Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)^ 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(72) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 417 ( 419 [M+H] + 

(73) 1-Methyl-3-(2«trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ); m/z = 412 [M+H] + 

(74) 1-[(3-Methyl-pyridin-2-yl)me^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.27 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 
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(75) 1 -[(5-Methyl-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3"methyl-2-buten-1 -y!)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.45 (Kieselgel r Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(76) 1-[(4-Methyl-pyridin-2^ 
butyloxycarbony!amino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0.26 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(77) 1-[(5-Nitro-isochinoIin-1-yl^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(78) 1 -[(2-Oxo-1 ,2-dihydro-chinolin^ 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
RrWert: 0:38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 590 [M+H] + 

(79) 1-[2-(3-Cyano-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434, 436 [M+Naf 

(80) 1 -[2-(3-Aminosulfonyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
chlor-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 466, 468 [M+H] + 

(81 ) 1 -[2-(3-Aminocarbonyl-phenyl>-2-oxo-ethyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 430, 432 [M+H] + 

(82)1-(2-Phenoxy-ethyl)-3-methy^ 

carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:4) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 553 [M+H] + 

Beispiel X 

1-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylaminoH-methyl-piperidin • 

hergestellt durch katalytische Hydrierung von 1-Benzyl-3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino>4-methyl-pyridinium-bromid in Methanol in Gegenwart von 
Platindioxid und einem Wasserstoffdruck von 4 bar. 
Massenspektrum (El): m/z = 304 [M] + ; 

Beispiel XI 

1-Benzyl-3'(tert.-butyloxycarbonylaminoH-methyl-pyridinium-bromid 

hergestellt durch Umsetzung von 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin 
mit Benzylbromid in Toluol 
Schmelzpunkt: 200-201 °C 

Beispiel XII 

1-[2-(2,4,6-Trimethyl-phenyl)-e^ 

xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
mit 2-(2,4,6-Trimethyl-phenyl)-ethanol in Gegenwart von Triphenylphosphin und 
Diisopropylazodicarboxylat in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =15:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 459, 461 [M+H] + 

Analog Beispiel XII werdeh folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 1 -[2-(2,4-Dichior-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester =15:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 484, 486, 488 [M] + 

(2) 1 -[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1 5:1 ) 
Massenspektrum (El): m/z = 422, 424 [M] + 

(3) 1 -[2-(Thiophen-3-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Schmelzpunkt: 173.8-1 74.5°G 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 445, 447 [M+Na] * 

(4) 1-[2-(4-tert.-Butyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brbm- 
xanthin 

RrWert: 0.85 (Kieselgel, Methylenchlbrid/Methanol = 30:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473, 475 [M+H] + > 

(5) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-brom-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 1 5:1 ) 

(6) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 15:1) 

(7) 1 -[2-(2-Fluor-phenyl)-ethyG-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 391, 393 [M+H] + 

(8) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+H] + 
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(9) 1-[2-(3-Methyl-phenyl>ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1 ) 
Massenspektrum (El): m/z = 386, 388 [M] + 

(10) 1-[2-(1-Naphthyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423, 425 [M+H] + 

(1 1 ) 1-[2-(2-Naphthyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423, 425 [M+H] + 

(1 2) 1 -(4-Phenyl-butyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401, 403 [M+H] + . 

(1 3) 1 -[2-(3-Trifluormethyl-phenyl)-ethyi]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 75:20:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 463, 465 [M+Na]* 

(1 4) 1 -[2-(Pyridin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 417, 419 [M+H] + 

(15) 1-[2-(Pyrrol-1-yl)-ethyG-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 75:20:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 384, 386 [M+Na] + 

(1 6) 1 -[2-([1 ,2,3]Triazol-1 -yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 364, 366 [M+H] + 
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(1 7) 1 -[2-(Pyridin-4-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 374, 376 [M+H] + 

(1 8) 1 -(3-Butin-1 -yl)-3-methy]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+Na] + 

(1 9) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389, 391 [M+Na] + 

(20) 1 -(4-Pentin-1 -yl)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl )-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0:37 (Kieselgel, Petroiether/Essigester/Methanol = 80:15:5) 
Massenspektrum (El): m/z = 378, 380 [M] + 

(21) 1 -(4-Penten-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381, 383 [M+H] + 

(22) H2-[4-(tert.-ButyWimethyl-silanyloxy^ 

buten-1 -yl)-8-[(S)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.68 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 667 [M+H] + 

(23) H2-[3-(tert.-ButyWime%l-silanyIo^ 
buten-1-yl)-84(S)-3-(tert.*butyloxyc^rbonylamino)"piperidin-1-yl]-xanthi 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 667 [M+H] + 

(24) 1 -[2-(Pyridin-3-yl)-ethy[]-3-methyl-7"(3-methyl-2-buten«1 -yl)-8-brom-xanthin 
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RrWert: 0. ; 17 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol/konz. wassriges 
Ammoniak = 7:2:1:0.1) • 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 418, 420 [M+H] + 

(25) 1 -[2-(4-Methyl-thiazol-5-yl)-ethyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 438, 440 [M+H]* 

(26) 1 -[2-(3-Methoxy^phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom- 
xanthin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Esslgester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 447, 449 [M+H]* 

(27) 1 -[2-(3-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (El): m/z = 494, 496, 498 [M]* 

(28) 1 -[2-(3-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-brom-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (El): m/z = 450, 452, 454 [M]* 

(29) 1 -[2-(2-Chlor-phenyl>-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 407, 409, 41 1 [M+H] + 

(30) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2.5:0.5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 403, 405 [M+H]* 
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(31) 1-[2-(2-Trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl>8-brom- 
xanthin 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 485, 487 [M+H] + 

(32) 1 -[2-(2-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 , 453, 455 [M+Hf 

(33) 1 -[2-(3-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 8:2) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 391 , 393 [M+Hf 

(34) 1 -[2-(3-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 440, 442 [M+Naf 

(35) 1-[2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+H] + 

(36) 1 -[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.85 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 8, 420 [M+Hf 

(37) 1 -[2-(3,5-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (El): m/z = 408, 410 [M] + 

(38) 1-[2-(2,6-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor- 
xanthin 
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RrWert: 0.50 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409, 41 1 [M+H] + 

(39) 1 -[2~(3, 5-Dimethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin 

RrWert: 0.58 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 7:3) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401 , 403 [M+H] + 

(40) 1-(2-Phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-me^ 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1 ) : 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387, 389 [M+H] + 

(41 ) 1 -(2-Methoxy-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)~8-chlof-xanthin 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 7:2:1) 

. Massenspektrum (ESI + ): m/z = 425, 427 [M+Na]* 

(42) 1 -[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.14 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 360, 362 [M+H] + 

(43) 1 -[(lsochinolin-1 "yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) ■ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + 

(44) 1 -[(Pyridin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 98:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 360, 362 [M+Hf 

(45) 1-[(Pyridin-4-yl)methyI]-3-methyl-7r(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 360, 362 [M+H] + 
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(46) 1 -[(lsochinolin^-yl)methyl]-3-me%^ 

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 2:1 ) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + 

5 (47) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor- 
xanthin * 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 413, 415 [M+H] + 

(48) 1 -[(Chinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-chlor-xanthin 
10 RrWert: 0.39 (Kieselgel, Essigester) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + 

(49) 1 -[(Chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.74 (Kieselgel, Essigester) v 

15 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 410, 412 [M+H] + > 

Beispiel XIII 

1,3-Dimethyl-5-[trans-2-(tert.4)utyloxycato^ 

amino-uracil 

20 hergestellt durch Behandeln von 1 ,3-Dimethyl-5-({trans-2-[(fluoren-9-ylmethoxy- 
carbonyl)amino]-cyclohexyl}-carbonylamino)»6-amino-uracil mit Piperidin in 
Dimethylformamid und anschlieliende Umsetzuhg mit Pyrokohlensaure-di-tert.- 
butylester 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 396 [M+H]* 

25 

Beispiel XIV 

1 -Methyl-3-(2-propin-1 -yl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-Methyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin mit 
Propargylbromid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 
30 Raumtemperatur 

Schmelzpunkt: 169-172°C 
Massenspektrum (El): m/z = 328, 330 [M] + 
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Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-Methyl-3-(2-propen-1-yl)»7-benzyl-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.83 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (EI): m/z = 330, 332 [M] + 

(2) 1 -Methyl-3-(2-phenyI-ethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 174-1 79°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395, 397 [M+H] + 

(3) 1 -Phenyl~3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(3-(tert.-butyloxycarbonyIamino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.66 (Aluminiumoxid, Essigester/Petrolether = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(4) 1 -Methyl«3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-benzyI-8-chlor«xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 362, 364 [M+HJ + 

(5) 1 ,3-Bis(2-phenyl-ethyl)«7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.~ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthm 

RrWert: 0.79 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 627 [M+Hf 

(6) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-cyanomethyl-7^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin • 
RrWert: 0:74 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 562 [M+Hf 
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(7) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-pipericlin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 595 [M+H] + 

(8) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 594 [M+H] + 

(9) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-(2-propin-1 -yl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.77 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 6:4) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 561 [M+H] + 

(1 0) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylaminoj-piperidin-l-yll^anthin 

RrWert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(11) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 472 [M+H] + 

(1 2) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.88 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(1 3) 1 -Methyl-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

5 Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 504 [M+H] + 

(14) 1-Methyl-3-isopropyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
10 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

(15) 1-Methyl-3-(2-cyano-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
15 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(1 6) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
20 butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.88 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 

25 (1 7) 1 -Methyl-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.76 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 567 [M+H] + 

30 

(1 8) 1 -Methyl-3-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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RrWert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

(1 9) 1 -Methyl-3-[2-(3-methyl-phenyl)-ethyI]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1). 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(20) 1 -Methyl-3-[2-(4-methyl-phenyl)-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -y|)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M.+H] + 

(21) 1 -Methyl-3-[2-(2-methyl-phenyl)-ethyl]-7.(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

(22) 1-Methyl-3-[2-(2-fluor-phen^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.89 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+H] + 

(23) 1 -Methyl-3-(4-phenyI-butyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 4 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak : 
90:10:1) 

Massenspektaim (ESI + ): m/z = 565 [M+H] + 
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(24) 1 -Methyl-3-(3-phenyl-propyl)-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 551 [M+H] + 

(25) 1 -Methyl-3-[2-(4-fluor-phenyl)-ethyl]-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
98:2:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+H] + 

(26) 1-Methyl-3-[2-(3~fluor-phenyl)-e^ 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin : : 

RrWert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz, wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 555 [M+H] + 

(27) 1 -MethyI-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 420, 422 [M+H] + 

Beispiel XV 

1 -Methyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin ' 

hergestellt durch Behandeln von 1 -Methyl»3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-7- 
benzyl-8-chlor-xanthin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 98:2) 

Analog Beispiel XV wird folgende Verbindung erhalten: 

1 ) 1 -Methyl-7-(2-cyano-benzyl)»8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 338, 340 [M+Na] + 
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Beispiel XVI 

l^-Dimethyl-y^S-methyl-phenyiyS-chlor-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 8-Chlor-theophyIlin mit 3-Methylphenylboronsaure 
in Gegenwart von wasserfreiem Kuper(ll)acetat, Pyridin und Molsieb 4A in . 
Methylenchlorid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESf ): m/z = 305, 307 [M+Hf 

Analog Beispiel XVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1,3-Dimethyl-7-((E)-1-hexen-1-yl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 297, 299 [M+Hf 

(2) 1 ,3«Dimethyl-7-((E)-2-phenyl-vinyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 317, 319 [M+Hf 

(3) 1 ,3«Dimethyl-7-(2-naphthyl)«8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341, 343 [M+Hf 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-phenyl-8-chlor-xanthin 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 291, 293 [M+Hf 

(5) 1 f 3-Dimethyl-7-(3,5-dimethyl-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 319, 321 [M+Hf 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methyl-phenyl)»8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305, 307 [M+Hf 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



- 162- 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-trifluormethyl-phenyl)-8-chlor-xanthi 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 381 , 383 [M+Naf 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-phenyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 338, 340 [M+Na] + 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluor-phenyl)-8-chlor»xanthin 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 308, 310 [M] + 

Beispiel XVII 

cis-N-Methyl-cyclohexan-1,2"diamin . ■ • 

hergestellt durch Behandeln von cis-N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-cyclohexan-1 ,2- 
diamin mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran unter RuckfluB 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 129 [M+H] + 
Beispiel XVIII 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-methylamino-piperidin ■ 

hergestellt durch Behandeln von 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-[N-(2,2 t 2-trifluoro- 
acetyl)-N-methyl-amino]-piperidin mit 2N Natronlauge in Methanol bei 
Raumtemperatur 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M+H] + 

Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1"(tert.-Butyloxycarbonyl)-3«methylamino-pyrrolidin 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-163- 

RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M+H] + 

(2) 2»[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]»3-benzyl^ 

methylamino-3H-imidazol 

Durchfuhrung mit Natriumethylat in Ethanol. 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 

Beispiel XIX 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl^ 

hergestellt durch Umsetzung von l^tert.-ButyloxycarbonylJ-S-^.a^-trifluoro- 
acetyl)amino]-piperidin mit Natriumhydrid und Methyljodid in Tetrahydrofuran bei 
Raumtemperatur 

RrWert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Analog Beispiel XIX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(tert.-Butyloxyrarbonyl)-3-[N-(2,2,24riflu^ 

(2) 2-[3-(tert.-Butyloxyca*onylamino 
(2 f 2,2-trifluoro-acetyl)-N-methyl-amino]-3H-imidazol 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid. 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 

Beispiel XX 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-[(2 > 2 > 2-trifluorO"acetyl)amino]-piperidin 

hergestellt durch Umsetzung von 3-Amino-1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin mit 

Trifluoressigsauremethylester in Methanol bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESP): m/z = 295 [M-H]~ 
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Analog Beispiel XX wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycaitonylamino)-piperidin-1-yl]-3-ben 
5 [(2,2,2-trifiuoro-acetyl)amino]-3W-imidazol 

Durchfuhrung mit Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von 4-Dimethylamino- 
pyridin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 

10 Beispiel XXI 

. (S)-2-Amino-1 -methylamino-propan-dihydrochlorid 

hergestellt durch Behandeln von (S)-AIaninmethylamid-hydrochlorid mit 
Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran unter RuckfluU und Fallung des nach der 
Aufarbeitung erhaltenen Produktes als Dihydrochlorid 
15 R r Wert: 0.08 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = : 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI - ): m/z = 159, 161, 163 [M+HCI+CIT 



Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung erhalten: 

20 

(1 ) (f?)-2-Amino-1 -methylamino-propan-dihydrochlorid 
Massenspektrum (El): m/z = 88 [M] + 



Beispiel XXII 

25 1 -Phenyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]- 

xanthin - 

hergestellt durch Behandeln von 2-[3-(tert.-ButyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(3-methyl-2-buten-1-ylH-ethoxycarbonyl-5-[(phenylaminocarbonyl)amino]-3H- 
imidazol mit Kalium-tert.-butylat in Ethanol unter RQckfluS 

30 RrWert: 0.75 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
= 9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 495 [M+H] + 
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Analog Beispiel XXII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycaitonylamino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin 

RfWert: 0.71 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 523 [M+H] + 

(2) 1-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^ 
yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumethylat in Ethanol bei Raumtemperatur 
Schmelzpunkz: 182-1 85°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(3) 1-Amino-7-(3-methyl-24)uten-1-yl^ : 
yl]-xanthin 

(Verunreinigt mit 1 -Amino-7-(3-methyl-butyl)-8-[3-(tert:-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1-yl]-xanthin) 

Durchfuhrung mit Natriumethylat in Ethanol bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 434 [M+H] + 

(4) 7-(3«Methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]- 
xanthin 

RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(5) Kalium^3-methyI-7-benzyl-8-[3-(tert.-b^ 
xanthin}-2-thiolat 

Durchfuhrung in n-Butanol bei 105°C. 
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Rf-Wert: 0.90 (Aluminiomoxid, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Beispiel XXIII 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3-(3-methyl^ 

ethoxycarbonyl-5-[(phenyl-aminocarbonyl)amino]-3H-imidazol - 

hergestellt durch Umsetzung von 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(3-methyl-2-buten-1-ylH-^thoxyMrbonyl-5-amino-3H-imidazoI mit Phenylisocyanat 
in 1 ,2-Dimethoxyethan unter Ruckfluli 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 541 [M+H] + 

Analog Beispiel XXIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2-buten-1-yl)-4- 
ethoxycarbonyl-5-{[(2-phenyl-ethyl^ 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 569 [M+H] + 

(2) 2-t3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4- 
ethoxycarbonyl-5-[(methyl-aminocarbonyl)amino]-3H-imidazol 
Durchfuhaing bei 130°C in der Roth-Bombe 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 479 [M+H] + 

(3) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino>-piperidin-1 -yl]-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4- 
ethoxycarbonyl-54t(ethoxycarbonylamino)c^rbonyl]amino}-3H-imidazol 
RrWert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(4) 1-[2-(34[(Ethoxycarbonylamino)caitonyl]amino^^ 
(3-methyl-2-buten-1-yl)^-[3-(tert.-buty^^ 

Durchfuhaing in Gegenwart von Triethylamin in einem Gemisch aus Methylenchlorid 
und Dimethylformamid bei Raumtemperatur. 
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RrWert: 0.41 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:2) 
(5) 2-[3-(tert.-Butyloxyrarto^ 

[(ethoxycarbonylamino)thiocarbonyl]-N-methyl-amino}-3H-im 

Durchfiihrung mit Ethoxycarbonylisothiocyanat in Tetrahdrofuran unter RuckfluR. 

RrWert: 0:35 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 

Beispiel XXIV 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yi]-3-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4- ; 

ethoxycarbonyl-5-amino-3H-imidazol 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten-1-yl)-N- 

(ethoxycarbonylmethyl)-aminoH3-(tert.-buty^^ 

methan mit Natrium in Ethanol unter RuckfluR 

RrWert: 0.26 (Aluminiumoxid, Essigester/Petrolether = 8:2) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 422 [M+H] + 

Analog Beispiel XXIV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-3-benzyl-4-ethoxycarbonyl-5- 
amino-3H-imidazoI 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1) 
Beispiel XXV 

Cyanimino-[N-(3-methyl-2-buten«1-yl)-N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino]-[3-(tert.- 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-methan 

hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]-[3»(tert.' 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl)-methan mit 1-Brom-3-methyl-2-buten 
in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Aceton bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 422 [M+H] + 

Analog Beispiel XXV wird folgende Verbindung erhalten: 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



168- 



(1 ) Cyanimino-[N-benzyl-N-^ 
amino)-piperidin-1-yl]-methan 

Durchfuhrung mit Bromessigsaureethylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat in 
Dimethylformamid. 
5 RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1 ) 

Beispiel XXVI 

Cyanimino-[(ethoxycarbonylmetW 

1-yl]-methan 

10 hergestellt durch Umsetzung von Cyanimino-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]» 
phenyloxy-methan mit 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin in Isopropanol bei 
70°C 

RrWert: 0.45 (Aluminiumoxid, Essigester) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 354 [M+H] + 

15 

Analog Beispiel XXVI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) Cyanimino-benzylamino-[3-(tert.-bu^^ 
Durchfuhrung in Dimethylformamid bei 80°C. 
20 RrWert: 0.56 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 40:1 ) 

Beispiel XXVII 

Cyanimino-[(ethoxycarbonylmethyl)amino]-phenyloxy-methan 

hergestellt durch Umsetzung von Diphenylcyanocarbonimidat mit 
25 Aminoessigsaureethylester-hydrochlorid in Gegenwart von Triethylamin in 

Isopropanol bei Raumtemperatur (analog R. Besse et al. t Tetrahedron 1990, 46, 
7803-7812) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 248 [M+H] + 
30 Analog Beispiel XXVII wird folgende Verbindung erhalten: 
(1 ) Cyanimino-benzylamino-phenyloxy-methan 



i 

I 
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RrWert: 0.20 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 3:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 252 [M+H] + 

Beispiel XXVIII 

1-((E>2-Phenyt-vinyl)-3-me^ 

hergestellt durch Umsetzung von 3-Methyl-7«(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-brom-xanthin 
mit (E)-2-PhenyI-vinyl-boronsaure in Gegenwart von wasserfreiem Kuper(ll)acetat 
und Pyridin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 5, 41 7 [M+H] + . 

Beispiel XXIX 

1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-hexen-1 -yl)-8-chlor-xanthin ■* - 

hergestellt durch Umsetzung von 8-Ghlor-theophyllin mit (E)-2-Hexen-1-ol in 
Gegenwart von Triphenylphosphin und Diisopropylazodicarboxylat in 
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur : 
Massenspektrum (El): m/z = 296, 298 [M] + 

Beispiel XXX 

1-(PhenylsulfinyImethyl)-3Hnriethy^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yll-xanthin 

hergestellt durch Oxidation von 1-(Phenylsulfanylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Wasserstoffperoxid in Hexafluorisopropanol 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 6.5:2:1.5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 571 [M+H] + 

Beispiel XXXI 

1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^ ; 
hergestellt durch Behandeln von 1,3»Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(piperidin- 
4-yl)-xanthin mit Isoamylnitrit in Tetrahydrofuran bei 60°C. 
Das Rohprodukt wird sofort weiter umgesetzt (siehe Beispiel 8). 
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(1) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bu^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

Beispiel XXXII 

1 ,3-Dimethyl-7-((E)-1 -buten-1 -yl)-8-chlor-xanthin 

hergestellt durch Behandeln von 1,3-Dimethyl-7-(2-methansulfonyloxy-butyl)-8-chlor- 
xanthin mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in Dioxan unter RuckfluB. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 269, 271 [M+H] + 

Beispiel XXXIII 

1,3-Dimethyl-7-(2-methansulfonyloxy-butyl)-8-chlor-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1,3-Dimethyl"7-(2-hydroxy-butyl)-8-chlor-xanthin 
mit Methansulfonsaurechlorid in Methylenchlorid in Gegenwart von Triethylamin. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 365, 367 [M+H] + 

Analog Beispiel XXXIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-[2-(3-Methansulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1«yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 645 [M+H] + 

(2) 1-(2^3-[Bis(methansulfonyl)-amino]-ph 

buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

(3) 1-[2-(3-MethansulfonylamincHphenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1 -yl)- 8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung mit Pyridin als Hilfsbase. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 644 [M+H] + 

(4) 1 -[2-(2-Methansulfonyloxy-phenyl)-2<>xcHethyO-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten^ - 
yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1"yl]-xanthin 
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Massenspektrum (ESi + ): m/z = 645 [M+H] + 

(5) 1-(2^2^Bis(methansulfony!)-amino]-phenyl}-2<txo-ethyl)-3«meth^ 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Durchfiihrung in Dichlorethan mit zwei Aquivalenten MethansulfonsSurechtorid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 722 [M+H] + 

Beispiel XXXIV 

1,3-Dimethyl-7-(2-hydroxy-butyl)-8-chlor-xanthin __ 

hergestellt durch Umsetzung von 8-Chlor-theophyllin mit 2-Ethyl-oxiran in 
Dimethylformamid in Gegenwart von Hunigbase bei 65°C. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 287 f 289 [M+H] + 

Beispiel XXXV 

1-(2-Phenyl-ethyl)-3«vinyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.« 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin ._ 

135 mg 1-(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin, 84 \x\ Vinyltrimethoxysilan, 53' mg . 
wasserfreises Kupfer(ll)acetat und 0.53 ml einer 1 M Losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran werden in 5 ml Methylenchlorid 
suspendiert und mit 200 mg Molekularsieb 4A versetzt. Dann werden 43 pi Pyridin 
zugegeben und das turkisgriine Reaktionsgemisch wird drei Tage bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wird es mit Methylenchlorid verdiinnt und 
uber Talkum abgesaugt. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und das Rohrprodukt 
wird chromatographisch fiber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (8:2 auf : 
1:1) als Laufmittel gereinigt 
Ausbeute: 32 mg (23 % der Theorie) 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 548 [M] + 



Beispiel XXXVI 
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1-(2-Phenyl-ethyl)-3-((E)-2-phenyl-vinyl^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit (E)-2-Phenylvinyl- 
boronsaure in Methylenchlorid in Gegenwart von wasserfreiem Kupfer(ll)acetat, 
Pyridin und Molekularsieb 4A bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.71 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 6:4) 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 625 [M+Hf 

Analog Beispiel XXXVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1-Methyl-3-phenYl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)- 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+Hf 

(2) 1-Methyi-3-((E)-2-phenyl-vinyl)-7-(3-^^^ 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Schmelzpunkt: 201-202.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 535 [M+Hf 

Beispiel XXXVII 

1 «(2»Hydroxy-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert- 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Behandeln von 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonyIamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Natriumborhydrid in Methanol bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Essigester/Methanol = 60:35: 5) 

Beispiel XXXVIII 
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1 - Phenylcarbonylamino-7-(3»methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-bu 

piperidin-1-yl]-xanthin : 

hergestellt durch Umsetzung von 1-Amino-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin (verunreinigt mit 1-Amino-7-(3- 
methyl-butyl)-8-[3-(tert.-b^ mit 
Benzoylchlorid in Gegenwart von Pyridin in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
Das erhaltene Produkt ist mit l-PhenyIcarbonylamino-7-(3-methyl-butyl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin verunreinigt. 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 
Beispiel XXXIX 

2- [3-(tert.-Butyloxyrarbonylamino 

ethoxycarbonyl-5-hydrazinocarbonylamino-3H-imidazol 

hergestellt durch Umsetzung von 2-[3«(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(3-methyl»2-buten-1-yl)-4- et hoxycarbonyl-5-ethoxycarbonylamino-3H-imidazol mit 
Hydrazin-hydrat in Xylol bei 1 50°C. Das erhaltene Produkt ist mit 2-[3-(tert- 
Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-y^ 
hydrazinocarbonylamino-3H-imidazol verunreinigt. 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Beispiel XL 

2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)^ 

ethoxycarbony(-5-ethoxycarbonylamino-3tf-imidazol 

hergestellt durch Umsetzung von 2-[3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-3- 
(3-methyl-2-buten-1 -yl)-4-ethoxycarbonyI-5-amino-3tf-imidazol mit 
Chlorameisensaureethylester in Gegenwart von 0.5 IM Natronlauge in 
Methylenchlorid bei 50°C. 
Schmelzpunkt: 129-1 31 °C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 
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Beispiel XL! 

1-[2-(3-Allyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl^^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-methyl~2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycaitonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Allylbromid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid bei 
Raumtemperatur. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 607 [M+H] + 

Analog Beispiel XLI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -{2-Oxo-2-[3-(2-propin-1 -yloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)^8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino>-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 627 [M+Na] + 

(2) 1 -(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl^^ 
buten-1-ylV8-[3-(tert.-butyIoxyrarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xant^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 639 [M+H] + 

(3) 1 -[2-(3-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3^methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
[3-(tert.-butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 606 [M+H] + 

(4) 1 -[2-(3«Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-[3- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 657 [M+H] + 

(5) 1 -[2-(3-Phenylsulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methy!-2-buten-1 - 
yl)-5-[3-(tert.-butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 707 [M+H] + 
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(6) 1-(242-[(Methoxycarbonyl)mett^ 

buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 639 [M+H] + 

(7) 1 -[2-(2-Cyanomethoxy-pheny^^ -yl)-8- 
[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 606 [M+H] + 

(8) 1-(243-[(Dimethy!aminocarbonyl 
methyI-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert^ 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 652 [M+H] + 

(9) 1 -(2-{3-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 638 [M+H] + 

(10) 1-(2^3-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)«8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol— 5:4:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 624 [M+H] + 

Beispiel XLII 

1-[2-(3-Phenyloxy-phenyl)-2<>xo-ethy^^ 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-2oxo-ethy^ 

(3-methyl-2-buten-1-ylV8^3-(tert.-butyloxyrato^ 

mit Phenylboronsaure in Methylenchlorid in Gegenwart von wasserfreiem 

Kupfer(ll)acetat, Pyridin und Molsieb 4A bei Raumtemperatur. 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 643 [M+H] + 
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Beispiel XLIII 

1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl"7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin 

hergestellt durch Behandeln von 1-[2-(3-Allyloxycarbonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]- 

3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butylox 

xanthin mit Tetrakis(triphenyIphosphin)pailadium(0) und 5,5-DimethyM ,3- 

cyclohexandion in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 

RrWert: 0.22 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol/konz. wassriges 

Ammoniak = 60:30:10:1) 

Beispiel XLIV 

1-(3-Allyloxycarbonylamino-phenyl)-2-brom-ethan-1-on und 1-(3- 

Allyloxycarbonylamino-phenyl)-2-chlor-ethan-1-on 

hergestellt durch Umsetzung von 1 -(3-Amino-phenyl>2-brom-ethan-1 -on- 
hydrobromid mit Chlorameisens^ureallylester in Methylenchlorid in Gegenwart von 
HQnigbase, Es wird .ein Gemisch aus Chlor- und Brom-Verbindung erhalten. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:3:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 252, 254 [M1-H]"; 296, 298 [M2-H]" 

Beispiel XLV 

1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-meto^ 

butyloxycarbonylamino)"piperidin-1"yl]-xanthin __ 

hergestellt durch Behandeln von 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Eisenpulver in einem Gemisch aus Ethanol, Wasser und Eisessig (80:25:10) bei 
100°C. 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol/konz. wassriges 
Ammoniak = 50:30:20: 1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 566 [M+Hf 

Analog Beispiel XLV werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1)1 42-(2-Amino»phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 

butyloxycarbonylamino)-piperidin»1-yl]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 566 [M+H] + 

5 (2) 1 -[(5-Amino-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 589 [M+H] + 

10 

Beispiel XLVI 

2-Brom-1 -(3-dimethylamino-phenyl)-ethan-1 -on und 2-Brom-1-(2-brom-5- 

dimethylamino-phenyl)-ethan-1 -on 

hergestellt durch Behandeln von 1-(3-Dimethylamino-phenyl)-ethan-1-on mit Brom in 
f 15 Gegenwart Von Essigsaure in Essigester unter Ruckfluft. Es wird ein Gemisch aus 
Mono- und Dibrom-Verbindung erhalten. 

Massenspektrum (ESf ): m/z = 242, 244 [M1+H] + ; 320, 322, 324 [M2+H] + 
Beispiel XLVll 

20 1 -[2-(3-MethoxyrarbonyIamino-phenyl)-2-oxo-e^ - 

yl^8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]'Xanthin 

hergestelltdurch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2»buten-1-yl>^-[3-(tert.»butyloxycarbonylamino)-piperi^ 
Chlorameisensauremethylester in Gegenwart von Triethylamin in einem Gemisch 

25 aus Methylenchlorid und Dimethylformamid (3:1) bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 624 [M+H] + 

Analog Beispiel XLVll wird folgende Verbindung erhalten: 

30 (1 ) 1«(2-{3-[(Dimethylaminocarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 
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Umsetzung erfolgt mit Dimethylcarbamoylchlorid in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
in Dimethylformamid bei 75°C. 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 6:4:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 636 [M] + 

Beispiel XLVIII 

1 .[2-(3-Acetylamino-phenyl^ 

(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7»(3- 
methyl-2-buten-1 «yl)-8-[3-(tert.-butyIoxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Acetylchlorid in Gegenwart von Pyridin in einem Gemisch aus Methylenchlorid und 
Dimethylformamid (3:1) bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 

Analog Beispiel XLVIII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1)1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethy^ -yl>8- 

[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yQ-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 608 [M+H] + 

Beispiel XLIX 

1~[2-(3-Cyanomethylamino-phenyl)-2^ 

8-[3-(tert.-butyloxycarbonylaminoVpiperidin-1-yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)^-[3-(tert.-buty^^^ mit 
Bromacetonitril in Gegenwart von HQnigbase in Dimethylformamid bei 70°C. 
RrWert: 0.18 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:2) 

Beispiel L 

1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten^ 

cyclohexyl]-N-methyl-amino^xanthin 
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hergestellt durch Behandeln von 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[cis-2- 
(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclohexyIamino]-xanthin mit Natriumhydrid in 
Dimethylformamid bei 0°C und anschlieRende Umsetzung mit Methyliodid bei 0°C 
bis Raumtemperatur. 

RfWert: 0.42 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Analog Beispiel L wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{N-[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-2- 

methyl-propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 

RrWert: 0.62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 449 [M+H] + 

Beispiel LI 

2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-3-(N-benzyl^ . 
hergestellt durch Umsetzung von 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-oxetan-2-on mit N- 
Benzyl-N-methyl-amin in Acetonitril; bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 309 [M+H] + 

Beispiel LI I 

1- (2^3-[(Methylamino)thiorarbony 

2- buten-1-yl>8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1"yl]-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Methylisothiocyanat in Dimethylformamid bei 90°C. 

R r Wert: 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester/Methanol = 7:2:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 639 [M+H] + 

Analog Beispiel LII wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1)1 -(243-[(Aminocarbonyl)amino]^ 
buten-1-yl)-8-[3-(tert-butyloxycart^ 
Umsetzung erfolgt mit Trimethylsilylisocyanat. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 609 [M+H] + 

Beispiel L1 1 1 

1-(243-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl}-3-methyl^ 

buten-1-yl)-8HX3-(tert.-butyloxycarbonylam . 

hergestellt durch Umsetzung von 1«[2-(3-Amino-phenyl)-2«oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-1 -yl]-xanthin mit 
Bromessigsauremethylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
bei 80°C. 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:7) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 638 [M+H] + 

Beispiel LIV 

1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3^ 

xanthin ; * ; ^ 

hergestellt durch Behandeln von 1-[2-(2-Methoxy-phenyl)«2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-chlor-xanthin mit Bortribromid in Methylenchlorid. Das ge- 
wQnschte Produkt ist mit ca. 20 % 1-[2«(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7- 
(3-brom-3-methyI-butyl)-8-chlor-xanthiri verunreinigt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 403, 405 [M+H] + 

Beispiel LV 

1-Methyl-3'[2-(4-methoxy-phenyl>ethyl]-7-(2-cyano-benzyl)-8-chl6r-xanthin 
hergestellt durch Umsetzung von 1-Methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-chlor-xanthin mit 2- 
(4-Methoxy-phenyl)-ethanol in Gegenwart von Triphenylphosphin und Azodicarbon- 
saurediethylester in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 450 [M+Hf 
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Beispiel LVI 

7r(2-Cyano-benzyl)-xanthin : 

hergestellt durch Behandeln von 16.68 g 2-Amino-7-(2-cyano-benzyl)-1,7-dihydro- 
purin-6-on mit 17.00 g Natriumnitrit in einem Gemisch aus 375 ml konz. Essigsaure, 
5 84 ml Wasser und 5.2 ml konz. Salzsaure bei 50°C. 
Ausbeute: 8.46 g (50 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 268 [M+H] + 

Beispiel LVII 

10 2-Amino-7^(2-cyano-benzyl)-1 l 7-dihydro-purin-6-on 

hergestellt durch Umsetzung von 20.00 g Guanosin-hydrat mit 22.54 g 2-Cyano- 
benzylbromid in Dimethylsulfoxid bei 60°C und anschlieliende Behandlung mit 57 ml 
konz. Salzsaure. 

Ausbeute: 18.00 g (97% der Theorie) 
15 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 267 [M+H] + 

Beispiel LVIII 

1-(4-Oxo^H-chromen-3-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(3-(tert.. 

butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl1-xanthin __ 

20 hergestellt durch Umsetzung von 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
miethyl-2-buten-1 -yl)-8-[3-(tert 

Dimethylformamid-dimethylacetal in Gegenwart von Pyridin in Toluol unter Ruckfluft. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 577 [M+H] + 

25 

Beispiel LIX 

endo-6-Amino-2-benzyl-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan und exo-6-Amino-2-benzyl-2-aza- 

bicyclo[2.2.2]octan ; ; .- 

hergestellt durch Umsetzung von 2-Benzyl-2-aza^bicyclo[2.2.2]octan-6-on (R. F. 
30 Borne et al., J. Het Chem. 1973, 10, 241) mit Ammoniumacetat in Gegenwart von 
Eisessig und Molsieb 4A in Methanol und anschliedende Behandlung mit Natrium- 
cyanoborhydrid bei Raumtemperatur. Es wird ein Gemisch aus endo- und exo- 
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Verbindung erhalten, welches nach der Umsetzung mit Pyrokohlensaure-di-tert- 
butylester chromatographisch getrennt wird (siehe Bsp. IV(9) ). 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 217 [M+H] + 

Beispiel LX 

3-Amino-3-(pyrrolidin-1"ylcarbonyl)-piperidin x Trifluoressigsaure ' 

hergestellt durch Behandeln von 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-amino-3-(pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl)-piperidin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 

Analog Beispiel LX wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-Amino-4-hydroxy-piperidin x Trifluoressigsaure 
Massenspektrum (El): m/z = 116 [M] + 

Beispiel LXI 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-3-amino-3-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)"piperidi : 
hergestellt durch Behandeln von 1-(tert.-ButyIoxycarbonyl)-3-{[(9H-fluoren-9- 
ylmethoxy)carbonyl]amino}-3-(pyrrolidin-1-ylcarbonyl)-piperidin mit Diethylamin in 
Tetrahydrbfuran bei Raumtemperatur. - 
Schmelzpunkt: 108.5°C 

Beispiel LXI I 

1-(tert.«Butyloxycarbonyl)-3-benzylamino-4-hydroxy-piperidin und 1-(tert.- 

ButyloxycarbonylH-benzylamino-3-hydroxy-piperidin 

hergestellt durch Umsetzung von 3.10 g 3-(tert.-Butyloxycarbonyl)-7-oxa-3-aza- 
bicyclo[4.1.0]heptan mit 1.7 ml Benzylamin in 30 ml Ethanol unter RuckfluB. Die 
entstandenen Regioisomere konnen chromatographisch uber eine Kieselgelsaule 
mit Essigester/Methanol/konz. Wcissrigem Ammoniak (90:10:1) als Laufmittel 
getrennt werden: 

1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-benzylamino-3-hydroxy-piperidin 
Ausbeute: 0.68 g (1 4% der Theorie) 
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RrWert: 0.68 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 307 [M+H] + 

1-(tert.-ButyIoxycarbonyl)-3-benzylamino-4-hydroxy-piperidin 
Ausbeute: 1.13 g (24% der Theorie) 

RrWert: 0.56 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 307 [M+H] + 

Beispiel LXIH 

1 ,3-Dimethyl-24hioxo-7-benzy^ 

xanthin 1 

hergestellt durch Umsetzung von Kalium-{3-methyl-7-benzyl-8-[3-(terl.-butyloxy- 
carbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin}-2»thiolat mit Dimethylsulfat in einem Gemisch 
aus Wasserund Dimethylformamid. Das gewunschte Produkt wird chromatogra- 
phisch von ebenfalls enstandenem 2-Methylsulfanyl-3-methyl-7«benzyl-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin abgetrennt. 
Massenspektrum (El): m/z = 484 [M] + 

Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 

1,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-pyrrolidin-1'yl)-xanthin 

Eine Mischung aus 200 mg 1,3-Dimethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin, 420 mg 3-Amino- 
pyrrolidin-dihydrochlorid, 0,92 ml Triethylamin und 2 ml Dimethylformamid wird 2 
Tage bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Wasser verdunnt und 
zweimal mitje 10 ml Essigester extrahieit Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Diethylether/Diisopropylether (1 :1) zur Kristallisation gebracht. Der Feststoff wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 92 mg (40 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 150 °C 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 
Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pyrrolidin-1 -yl)-xanthin 
Schmelzpunkt:119°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

RrWert: 0.07 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(2) 1 ( 3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369 [M+H] + 

RrWert: 0.06 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)amino]- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+Hf 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1"yl)"Xanthin . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-24>uten-1^^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(7) 1,3-Dimethyl-7«(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 331 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(8) 1,3-Dimethyl-7-[(1^yclopenten-1-yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359 [M+H] + 
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RrWert: 0.09 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-thienylm^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+Hf 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(10) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-(3-amin^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(11) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9:1:0,1) 

(12) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(1 3) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(14) 1 ,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3«amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 449 [M+H] + 

(1 5) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -y l)-xanthin 
Massenspektrum (ESf ): m/z = 333 [M+H] + 

(16) 1-Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl~2-buten-^^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(1 7) 1 -Propyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^3-amino-piperidin-1-yl)-xahthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 
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(18) 1 -Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M+H] + 

(19) 1-(2-Propyl)-3-methyl-7-(3^ 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

(20) 1 -(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M+H]* 

(21) 1-(2-Propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-metW^ 
xanthin 

Massenspektrum (ESJ + ): m/z = 373 [M+Hf 

(22) 1 -(2-Propin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 371 [M+H] + 

(23) 1 -(CyclopropylmethyI)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(24) 1 -Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+H] + 

(25) 1-(2-Phenylethyl)^-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(26) 1 -(3-Phenylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(27) 1-(2-Hydroxyethyl)-3-me 
yl)-xanthin 

5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 377 [M+H] + 

(28) 1 -(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin ■ 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M+H] + 

10 

(29) 1 -(3-Hydroxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M+Hf 

1 5 (30) 1 -[2-(DimethyIamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 404 [M+H] + 

(31) 1 -[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2~buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 418 [M+H] + 

(32) 1-Methy[»3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyI-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409 [M+H] + 

25 

(33) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-8-(3»amino-piperidin-1-yI)-xanthin 
Massenspektrum (ES! + ): m/z = 397 [M+H] + 

(34) 1-Methyl-3-ethyI-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
30 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 383 [M+H] + 
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(35) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-(2-aminoethyl)-methylamino]- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 321 [M+H] + 

(36) 1 -[2-(2,4,6-Trimethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 153-1 54.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 479 [M+H] + 

(37) 1 -[2-(2,4-Dichlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 ryl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 130-132°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505, 507, 509 [M+Hf 

(38) 1 -[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 443 [M+H] + 

(39) 1 -[2-(Thiophen-3-yl>^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin' 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 443 [M+H] + 

(40) 1 -[2-(4-tert.-Butyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 493 [M+H] + 

(41) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1:0.1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(42) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)^thyI]-3-methyl-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl>xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 5:1 :0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(43) 1 -Methyl-3,7-dibenzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 445 [M+H] + 

(44) l-Methyl-3-[(methoxycarbony!)-methyl]-7-^^ 
xanthin 

Rf Wert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 427 [M+H] + 

(45) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1^yl^ 
amino]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(46) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-dimethylaminO"ethyl)-N-methyl- 
amino]-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 349 [M+H] + 

(47) 1 -Methyl-3-isopropyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

R r Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 397 [M+H] + 

(48) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-pentin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+H] + 
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(49) 1 -Methyl-3-(2-methoxy-ethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 413 [M+H] + 

(50) 1 -Methyl-3-cyanomethyl"7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+Hf 

(51 ) 1 -[2-(2-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyU2-buten-1-yl)-8-(3-amino^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(52) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
10:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(53) 1 -MethyI-3-(2-propin-1 -yl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 393 [M+H] + 

(54) 1 -Methyl-3-(2-propen-1 -yl)-7-benzyl-8-(3-amino~piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 395 [M+H] + 
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(55) 1 -[2-(3-Methyl-phenyl>ethyl]"3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(56) 1-[2-(1-Naphthyl)^thyl]-3^ 
1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
15:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 487 [M+H] + 

(57) 1 -[2-(2-Naphthyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
. 1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 487 [M+H] + 

(58) 1 -(4-Phenyl-butyl)-3«methyl-7-(3-methyl"2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yI)- 
xanthin 

RrWert: 0.22 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(59) 1 -[2-(3-Trifluonriethyl-phenyl)^ -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(60) 1 -[2-(Pyridin-2-yl)-ethyl]«3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl )-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt:117-120°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 
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(61) 1 -[2-(Pyrrol-1 -yl)-ethyl]-3-methy]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 36-1 38.6°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 426 [M+H] + 

(62) 1 ,3-Dimethyl-7-(3"methyl-phenyl)»8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI 4 "): m/z = 369 [M+H] + 

(63) 1-[2-([1,2,3]Tnazol-1-yl)^^^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 428 [M+Hf 

(64) 1-[2-(Pyridin^-yi^ethyI]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.12 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(65) 1 -(3-Butin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 1 50-1 52°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 385 [M+H] + 

(66) 1 -(3-Buten-1 -y!)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 111-112.6°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M+H] + 

(67) 1 -(4-Pentin-1 -yI)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl>» 
xanthin 

RrWert: 0.12 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 8:2:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 399 [M+H] + 
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(68) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-me^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 459 [M+H] + 

(69) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-cyclopropylmethyl-8-(3-am 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+H] + 

(70) 1-Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-y^ 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 459 [M+H] + 

(71 ) 1 -(2-PhenyI-ethyl>-3-methyI-7-(2«butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 421 [M+H] + 

(72) 1-(4-Penten-1-yl)-3HTiethyl-7-(3-^^ 
xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 401 [M+H] + 

(73) 1 ,3"Dimethyl-7-benzyl-8-(homopiperazin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369 [M+H] + 

(74) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 «yl)-8-{[(piperidin-2-yl)methyl]-aminoPxanthin 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 
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(75) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{(R)-[2-(aminomethyl)-pyrrolidin-1 -yl]}- 
xanthin 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(76) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{(S)-[2-(aminomethyl)-pyrrolidin-1 -yl]}- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 112-115°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(77) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[cis-(2-methylamino-cyclohexyl)- 
amino]-xanthin 

Schmelzpunkt: 172.5-1 75°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

(78) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(homopiperazin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. w§ssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(79) 1,3-Dimethyl-7«(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-((S)-2-amino-propyl)-N-methyl- 
aminoj-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat und Hunigbase in Dimethylsulfoxid bei 150°C in 
der Roth-Bombe 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(80) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 
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(81 ) 1 ( 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-((R)-2-am 
amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat und Hunigbase in Dimethylsulfoxid bei 150°C in 
der Roth-Bombe 
Schmelzpunkt: 101-104.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(82) 1-[2-(Pyridin-3-yl)-ethyl]-3-methyl-7^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 

(83) 1 -[2-(4-Methyl4hiazol-5-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 458 [M+H] + 

RrWert: 0.14 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 

(84) 1 -Methyl-3-(2-<iimethylamino-ethyl)-7-benzyl-8-(3-amino»piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 426 [M+H] + 

(85) 1 -Cyanomethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2"buteh-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-l -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 372 [M+H] + 

(86) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin , 

Schmelzpunkt: 1 1 8.5-1 19.5°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 467 [M+H] + 
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(87) 1 -[2-(3-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 11 6.5-1 17.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 515, 517 [M+H] + 

(88) 1 -[2-(3-Ch!or-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 , 473 [M+Hf 

(89) 13-Dimethyl-7-((E)-1-hexe^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(90) 1 -((E)-2-Phenyl-vinyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- ; 
1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+Hf 

(91) 1 -[2-(2-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3»methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 , 473 [M+H] + 

(92) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-phenyl-vinyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 381 [M+H] + 

(93) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 
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(94) 1 -[2-(2-Trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(95) 1 -[2-(2-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -ylfxanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 515, 517 [M+H]* 

(96) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 423 [M+H] + 

(97) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(homopiperazin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+Hf 

(98) 1 -[2-(3-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 26.8-1 27.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(99) 1 -[2-(3-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 1 20.8-1 22°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 482 [M+H] + 

(1 00) 1 -[2-(4-Methyl-pheny1)-ethyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 129-1 30.2°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 451 [M+H]* 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-198- 

(101) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy^^ 
xanthin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(1 02) 1 ,3-Dimethyl-7-[(thiophen-3-yl>methyl]-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(1 03) 1 ( 3-Dimethyl«7-[(thiophen-2-yl)-methyl]-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0,19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(1 04) 1 ,3-Dimethyl-7-[(furan-3-yl)-methyl]-8-(piperazin-*1 -yl)-xanthin 
(DurchfQhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+Hf 

(1 05) 1 ,3-Dimethyl-7-[(furan-2-yl)-methyl]-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+H] + 

(106) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-propin-1-yl)«8-(piperazin-1-yl)-xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 303 [M+H] + 

(1 07) 1 f 3-Dimethyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
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(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(1 08) 1 ( 3-Dimethyl-7-((E)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(109) 1,3-Dimethyl-7-[(1-cyclohexen-1-y^ 
(DurchfQhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359 [M+H] + 

(110) 1,3-Dimethyl-7-[(1-cyclopente^^ 
(Durchfuhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 345 [M+H] + 

(111) 1 >Dimethyl-7-((Z)-2-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl}-xanthin 
(DurchfQhrung in Tetrahydrofuran bei 60°C) 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(1 12) 1 ,3-Dimethyl-7-((E)-2-hexen-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 361 [M+H] + 

(113) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 
xanthin 

RrWert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 
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Massenspektfjjm (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(115) 1,37-Trimethyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Schmelzpunkt: 147°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 293 [M+H] + 

(1 16) 1 ,3-Dimethyl"7-(2-naphthyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 405 [M+H] + 

(117) 1 >Dimethyl-7-phenyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355 [M+H] + 

(1 1 8) 1 ,3-Dimethyl-7-(3,5-dimethyl-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 383 [M+Hf 

(119) 1>Dimethyl-7-[(2-naphthyl)methyl]^ : 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESf ): m/z = 419 [M+H] + 

(1 20) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1 -naphthyl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 9 [M+H] + 

(121 ) 1 r 3-Dimethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+H] + 
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(1 22) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methyl-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369 [M+Hf 

(1 23) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+H] + 

(1 24) 1 ,3-Dimethyl-7-(3 F 5-difluor-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yi)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =-405 [M+H] + 

(1 25) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 394 [M+H] + 

(1 26) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-nitro-benzyl>-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+H] + 

(1 27) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-nitro-benzyl)»8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+H] + 

(1 28) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-nitro-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
DurchfQhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+H] + 

(1 29) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-trifluormethyl-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl>-xanthin 
Durchfiihrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+H] + 
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(1 30) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-cyano-phenyl)-8-(3-amino-piperidin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 380 [M+H] + 

(131) 1 -(2-Phenyl-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H]* 

(132) 1,3-Dimethyl-7-(3-fluor-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yi)-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+Hf 

(133) 1-(2-Methoxy-2-phenyl-ethyl^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 8:2) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(1 34) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(2-amino-2-methyl-propylamino)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Schmelzpunkt: 140.5-143°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(1 35) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2~buten-1 -y!)-8-((/?)-2-amino-propylamino)-xanthin 
Durchfuhrung mit Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 

Schmelzpunkt: 141-144°C . 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 321 [M+H] + 

(1 36) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyN^ 

Durchfuhrung mit Kalium-tert.-butylat und Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid 
Schmelzpunkt: 142-145X 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 321 [M+H] + 

(1 37) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(homopiperazin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 394 [M+H] + 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(1 38) 1 f 3-Dimethyl-7-(2-iod-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1»yl>-xanthin 
Massenspektaim (ESI + ): m/z = 495 [M+H] + 

(139) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[3-amincH3-(pyrrolid 
piperidin-1 -yl]-xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwartvon Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Schmelzpunkt: 159-1 60°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 444 [M+H] + 

(1 40) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-4-hydroxy-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Durchfuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
RrWert: 0.64 (Reversed Phase DC-FertigpIatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 363 [M+H] + 

Beispiel 2 

(R)-1,3-Dimethyl-7-(3-me^ 

980 mg (R)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8»[3-(tert.-butyloxycarbonyl- 
amino)-piperidin-1-yl]-xanthin in 12 ml Methylenchlorid werden mit 3 ml Trifluor- 
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essigsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit 

Methylenchlorid verdunnt und mit 1 M Natronlauge alkalisch gestellt Die organische 

Phase wird abgetrennt, getrocknet und zur Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 680 mg (89 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

RrWert: 0.20 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (S)-1 , 3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1 ~yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-hexahydroazepin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-hexahydroazepin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexyi)-xanthin- 
hydrochlorid 

Die Reaktion wurde mit Salzsaure durchgefuhrt. 

1 H-NMR (400 MHz, 6 mg in 0.5 ml DMSO-d 6 , 30°C): charakteristische Signale bei 
3.03 ppm (1H, m, H-1) und 3.15 ppm (1H, m, H-3) 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopropyl)-xanthin 
Die Reaktion wurde mit Salzsaure durchgefuhrt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 306 [M+H] + 

(6) 1 , 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-4-methyl-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 
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(7) 1 «MethyI-3-(4-methoxy-benzyl)-7-benzyl-8-((S)-3-amino-piperidi -y1)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 475 [M+Hf 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N«(2-aminoethyl)-N-ethyl-amino]- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+Hf 

(9) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperidin-4-yI)-xanthin 
Massenspektrum (ESf): m/z = 332 [M+H] + 

(1 0) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-but 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 346 [M+Hf 

(11) 1 -Methyl-3-hexyl-7-benzyl-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 439 [M+Hf 

(12) 1 -Methyl-3-(2-hydroxy-ethyl)-7-benzyl-8-((S)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 399 [M+Hf 

(1 3) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESf ): m/z = 437 [M+Hf 

(1 4) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((R^3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESf): m/z = 437 [M+Hf 
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(1 5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-[2-(aminomethyl)-piperidin-1 -yl)]- 
xanthin 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+Hf 

(16) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(pyrrolidin-3-yl)amin 
Durchfuhrung mit Salzsaure in Dioxan 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(17) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2rbuten-1 -yl)-8-[N-(piperidin-3-yl)-N-methyl-amino] 
xanthin 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(18) 1-[2-(4-Hydroxy-phenyl)^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-((S)-3-- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung in Tetrahydrofuran/Wasser bei 50-80°C 

RrWert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453 [M+H] + 

(19) 1^(Methoxycarbonyl)-methyO-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 102-105°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 405 [M+H] + 
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(20) 1 -[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 433 [M+H] + 

(21) 1 -{2-[4-(Ethoxycarbonyl)-phenyl]-€thyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
((S)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 142-144°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(22) 1 -[2-(3-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfilhrung in Tetrahydrofuran/Wasser bei 80°C 
Schmelzpunkt: 168-170°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453 [M+H] + 

(23) 1 -[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(24) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[(piperidm-4-yl)amino]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

(25) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(piperidin-3-yl)amino]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ), 

(26) 1 -Phenyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 395 [M+H] + 
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(27) 1 -Phenyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.70 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409 [M+H] + 

(28) 1 -(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 7:3:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(29) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(pyrrolidin-3-yl)-N-methyl-amiho]- 
xanthin 

RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z =:347 [M+H] + 

(30) 1 ( 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-cyclohexyl)-xanthin 
(Laut NMR-Spektrum cis/trans-Gemisch = 65:35) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z =. 346 [M+H] + 

(31 ) 1 ,3-Bis(2-phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperi -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 527 [M+Hf 

(32) 1-(2-Phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M+H] + 

(33) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-cyanomethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 462 [M+H] + 

(34) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 495 [M+H] + 

(35) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.25> (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 482 [M+Hf 

(36) 1 -[2-(3,5-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl>-xanthin 

Schmelzpunkt: 162-163.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 

(37) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+Hf 

(38) 1 -[2-(Thiophen-3-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 457 [M+H] + 

(39) 1-[2-(2,6-Difluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3rmethyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H]* 
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(40) 1 -[2-(4-Methoxy-phenyl)-2-oxo^thyl]-3-methyI-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+H] + 

(41 ) 1-(2-Phenyl-2K>x<>ethyl)-3-methyl-7-(3-meth^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(42) 1 -(2-Phenyl-2K)xchethyl)^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(43) 1-[2-(3,5-Dimethyl-phenyl)-ethyl]-3-m^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.1 5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) . 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(44) 1-(PhenylsulfanyImethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- . 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+Hf 

(45) 1-(Phenylsulfinylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 [M+H] + 
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(46) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-2-amino-cydopropylamino)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 319 [M+H] + 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

(47) 1 ^2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl>3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

R r Wert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+H] + 

(48) 1 -[2-(4-Methyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI+): m/z = 465 [M+HJ+ 

(49) 1-(2-Methoxycarbonyl«2-propen-1-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)"8-(3- 
amino-piperidin-1*yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) : 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431 [M+H] + 

(50) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) • 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+Hf 

(51) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-(2-propm^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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RrWert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M+H] + 

(52) 1-(2-Phenyl-ethyl)-3-((E)-2-ph^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 525 [M+H] + 

(53) 1 1 3-Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)-8-(piperidin-3-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 332 [M+H] + 

(54) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-vinyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl}- 
xanthin 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 449 [M+Hf 

(55) 1-(3-Oxo-3-phenyl-propyl)-3-methyl-7"(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(56) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+Hf 

(57) 1 -Methyl-3-cyanomethyl-7»(3-methyl-2-buten«1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 372 [M+H] + 

(58) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Rf Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(59) 1 -Methyl-3-(2-dimethylamino-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf-Wert: 0.14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 404 [M+H] + 

(60) 1 -Methyl-3-isopropyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt:115-117°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 

(61) 1 -(2-Hydroxy-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 453 [M+H] + 

(62) 1-Me%l^(2-cyano-ethyl>7-(3-metnyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)- 
xanthin 

Schmelzpunkt: 146-149°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 386 [M+H] + 

(63) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(64) 1 -Methyl-3-phenyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409 [M+H] + 

(65) 1 -Methyl-3-[2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(66) 1 -Methyl-3-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(67) 1 -Methyl-3-[2-(3-methyl-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.13 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wissriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(68) 1 -Methyl-3-[2-(4-methyl-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 451 [M+H] + 
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(69) 1 -Methyl-3-[2-(2-methyl-phenyl)-e%l]-7-(3-methy^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlotid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak - 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M+H] + 

(70) 1 -Methyi-3-[2-(2-fluor-phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+Hf 

(71 ) 1 -(2-Oxo-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>- 
xanthin x Trifluoressigsaure 

(Das Produkt wird als Trifluoracetat isoliert.) 
Massenspektrum (ESf): m/z = 389 [M+H] + 

(72) 1 -Methyl-3-(4-phenyl-butyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -y\y 
xanthin 

RrWert: 0.36 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+Hf 

(73) 1 -Methyl-3-(3-phenyl-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESf): m/z = 451 [M+H] + 



(74) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(2»cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 ~yl)- 
xanthin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 498 [M+H] + 

(75) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(2K;yano-benryl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 484 [M+H] + 

(76) 1-(3-Methoxycaitonyl-2-propen-1-yl^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) . ; 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 431 [M+H] + 

(77) 1-Methyi-3-[2-(4-fluor«phenyl)-ethyl]-7-(3-methyl^ 
piperidin-1.-yl)-xanthin 

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(78) 1-Methyl-3-[2«(3-fluor-phenyl)-ethyl]"7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 455 [M+H] + 

(79) 1-[2-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-2K)xo-ethyl]-3-methyU7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 70:30:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 51 1 [M+H] + 

(80) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3«methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 469 [M+H] + 

(81) 1 -Phenylcarbonylamino-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(Verunreinigt mit 1 -Phenylcarbdnylamino-7-^ - 
yl)-xanthin) 

RrWert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(82) 1-Amino-7-(3-methyl-24>uten-1^ 

(Verunreinigt mit 1-Amino-7-(3-methyl-butyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin) 
RrWert: 0.22 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ES^): m/z = 334 [M+H] + 

(83) 1 -[2-(3-Methansulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 545 [M+H] + 

(84) 1 -[2-(3-Allyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten.1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 507 [M+H] + 

(85) 1 -{2-Oxo-2-[3-(2-propin-1 -yloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yI)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(86) 1 -(3-Methoxycarbonyl-2-propen-1 -yl)-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 478 [M+H] + 

(87) 1-(243-[(Methoxycarbonyl)metto 
2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

5 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 

(88) 1-[2-(3-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3^^^ -yl> 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 506 [M+H] + 

10 

(89) 1-[2-(3-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1-y 
amino-piperidin-1 -yl)-5canthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 557 [M+H] + 

15 (90) 1-[2-(3-PhenyIsulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1- 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 607 [M+H] + 

(91) 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethy^^ 
20 amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+H] + 

(92) 1-[(Pyridin-2«yl)methyl]-3-methyl-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin 
xanthin 

25 RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 471 [M+H] + 

(93) 1 -[2-(3-Phenyloxy-phenyl)-2^xo-ethyl]-3»methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
30 amino-piperidin-1 -yl>xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 543 [M+H] + 
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(94) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3^ -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

(95) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3«methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(96) 1 -[2-(3-Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 466 [M+H] + 

(97) 1-(243-[Bis(methansulfonyl)-amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 
24>uten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Rf Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 622 [M+Hf 

(98) 1-[2-(2-Brom-5-dimethylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 572, 574 [M+H] + 

(99) 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2K)xo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 496 [M+H] + 
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(1 00) 1 -[2-(3-Methoxycarbonylamino^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ); m/z = 524 [M+H] + 

(101) 1 -[2-(3-AcetyIamino-phenyl>-2K)xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl«2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+H] + 

(1 02) 1 -[2-(3^[(Ethoxycarbonylamino)carbonyl]ami no}-ph • 
7-(3-methy)-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 581 [M+H] + 

(1 03) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(homopiperazin-- 
1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 451 [M+H] + 

(1 04) 1 -[2-(3-Cyanomethylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ' 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+H] + 

(1 05) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-aminomethyl-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure (5-6M) in Methylenchlorid 

Schmelzpunkt:110-112°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(1 06) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3-aminomethyl-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure (5-6M) in Methylenchlorid. 
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RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

5 (107) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy^ 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 

10 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M+H] + 

(108) 1,3-Dimethyl-7-(3-me^ 
methyI-amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
15 Schmelzpunkt: 1 09.5-1 1 3°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

(109) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^^ 
methyl-amino]-xanthin 

20 Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 335 [M+H] + 

25 (1 1 0) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[cis-N-(2-amino-cyclohexyl)-N- 
methyl-amino]-xanthin 

Durchftihrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

30 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M+H] + 



(111)1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(6-amino-[1 ,4]diazepan-1-yl)-xanthin 
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Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 362 [M+H] + 

(1 1 2) 1 ) 3-Dimethyl-7-(3-methyl"2-buten-1-yl)-8-[N-(2-amino-2-methyl-prop 
methyl-amino]-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 56.5-1 59.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 349 [M+H] + 

(113) H(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-me%^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 36-1 39.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 424 [M+H] + 

(114) 1 -[(Thiazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3«methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-: 
piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer SalzsSure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 124-127°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 430 [M+H] + 

(1 15) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^^ 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+HJ + 

(1 16) 1 .S-Dimethyl^^S-methyl^buten-l-yO-S^trans-S-amino-cyclohexylamino)- 
xanthin (mit ca. 25% cis-Verbindung verunreinigt) 
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DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 359 [M-H]* 

(1 17) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1^ 
xanthin (mit ca. 21% trans-Verbindung verunreinigt) 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESP): m/z = 359 [M-H]" 

(1 18) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(cis-2-amino-cyclopentylamm 
xanthin 

DurchfQhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

(119) 1-[(lsochinolin-1-yl)me% 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 146-149°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

(1 20) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclopentylamino)- 
xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 146-148°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+HJ + 
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(1 21 ) 1 4(Benzo[cflisothiazol-3-yl^^ 
aminopiperid in-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 1 29-131 °C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 480 [M+Hf 

(1 22) 1 -[(Pyridin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 424 [M+Hf 

(1 23) 1 -[(Pyridin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2»buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert; 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 424 [M+H] + 

(1 24) 1 -[(lsoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 124-127.5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 414 [M+H] + 

(1 25) 1 -[(IsochinoIin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl^8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl>xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+Hf 
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(126) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

(127) 1-[(1-Naphthyl)methyl]-3-methy^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 473 [M+H] + 

(128) 1-[(Benzo[c0isoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 464 [M+H] + 

(129) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-me^ 
methyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 465 [M+H] + 

(1 30) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl}-8-(3-amino-3-methyl-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

RrWert: 0.41 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

(131 ) 1 1 3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^-[N-(2-aminch3<limethylamino-3-ox^ 
propyl)-N-methyl-amino]-xanthin x Trifluoressigsaure 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
40:10:1) 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-226- 

Massenspektrum (ESf): m/z = 392 [M+H] + 

(1 32) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2, 3-diamino-3-oxo-propyl)-N- 
methyl-aminoj-xanthin x Trifluoressigsaure \ 

RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammonrak = 
40:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 364 [M+H] + 

(1 33) 1 -[(Aminocarbonyl)methyl)]-3-me% 
1-yl)-xanthin 

Hergestellt aus 1 »Cyanomethyl-3»methyl-7-(2-cyano-benzyl)"8-[3-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-piperidin-1-yl]-xanthin. Bei der Behandlung mit 
Trifluoressigsaure wird sowohl die Schutzgruppe abgespalten als auch die 
Cyanogruppe zum Amid hydrolysiert. 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1). 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M+H] + 

(1 34) 1 -[2-(3-Methansulfonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 544 [M+HJ + 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 90:10:0.1) 

(135) 1-[2-(2-Nitro-phenyl)-2K)xo-ethyi^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 496 [M+Hf 

(136) 1-[2-(2«Amino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 466 [M+H]* 
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(1 37) 1 -(2-{3-[(Methylamino)thiora^ 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 

(1 38) 1 -[2-(2-Acetylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3^^ -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 508 [M+HJ + 

(139) 1^6-Methyl-pyridin-2-yl)m^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 127.5-130°C 
Massenspektnjm (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(140) 1-[(lsochinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges AmmoniaK = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

(141) 1 -[(1 -Methyl-1 H-indazol-3»yl)methyl]-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 477 [M+H] + 

(142) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{N-[2-amino-3-oxo-3-(pyrrolidin-1-yl)- 
propyl]-N-methyl-amino}-xanthin 
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Schmelzpunkt: 138°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 41 8 [M+H] + 

(143) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^^ 
propyl)-N-methyl-amino]-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) ■■ 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M+H] + 

(1 44) 1 -(243-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyI-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
80:20:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(1 45) 1 -Cyanomethyl-3-methyl-7-(2-cyanobenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Durchfuhrung mit isopropanolischer SalzsSure (5-6M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:2) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M+H] + 

(146) 1-[2«(2-Hydroxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]«3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-( 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin x Trifluoressigsaure 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 467 [M+Hf 

(147) 1-[2-(2»Methansulfonyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- 
1-yl)»8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 545 [M+H] + 

(148) 1-(2^2-[(Methoxycartx>nyl)methoxy]-pheny^^ 
2«buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 539 [M+H] + 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-229- 

(149) 1-[2-(2-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 506 [M+H] + 

(1 50) 1 -(243-[(Dimethylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyI)-3-m 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.45 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 80:20:0.1 ) . 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 552 [M+H] + 

(151) 1 -(2^3-[(MethyIaminorarbonyl)methoxy]-pheny^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Triethylamin = 80:20:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 538 [M+H] + 

(1 52) 1 -(2^3-[(Aminocaitonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyi«7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 524 [M+H] + 

(1 53) 1 -(2^2-[Bis(methansulfonyl)-amino]-phenyl}-2^xo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl- 
2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 622 [M+H] + 

(1 54) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-7-(2-cyano-benzyl>8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 514 [M+H] + 

(1 55) 1 -Methyl-3-(2-phenyl-ethyl)-7-(2-cyano-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 484 [M+H] + 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-230- 

(156) 1-(2-{3-[(Aminocarbonyl)amino]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-m 

buten-1-yl)-8-(3-amino«pipericlin-1-yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 509 [M+H] + 

5 (1 57) 1 -(2-{3-[(Dimethylaminocarbonyl)amino^ 
methyl-2~buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 537 [M+H] + 

(158) 1-Methyl-3-((E)-2-phenyl-vinyl)-7^^ 
10 1-yl)-xanthin 

RrWert: 0;49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoriiak = 
90:10:1) : 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 435 [M+H] + 

.15 (159) 1 »(4-:Oxo^4 W-chromen-3-yl)-3-methy}-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^8-(3-amino- 
piperidin-1-yl}-xanthin x Trifluoressigsaure 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 477 [M+H] + 

(1 60) 1 -[(3-MethyI-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin 

DurchfUhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

25 

(161) 1-[(5-Methy!-pyridin-2-yl)me^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
30 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 
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(162) 14(4-MethyI-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-m 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
5 90:10:1) 

Massenspeklrum (ESI + ): m/z = 438 [M+H] + 

(1 63) 1 -[(Chinolin^yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

15 (164) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(endo-6-amino-2-aza- 
bicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

SchmeIzpunkt:174-179°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H] + 

20 

(165) 1-[(Chinolin-8-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 175-177°C 
25 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 474 [M+H] + 

(166) 1-[(5-NitrcHsocM^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
30 R r Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 519 [M+H] + 
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(1 67) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-but^ 
2-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M+H] + 

(168) 1 -[(2-Oxo-1 ,2-dihydro-chinolin^ 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 490 [M+H] + 

(169) 1-[(5-Amino-isochinolin^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Durchfuhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.39 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 489 [M+HJ + 

(1 70) 1 -[2-(3-Cyano-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 476 [M+HJ + 

(171) 1-[2-(3-AminosuIfonyl-phenyl)-2^ 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 530 [M+H] + 

(1 72) 1 -[2-(3-Aminocarbonyl-pheny^ -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 494 [M+H] + 

(1 73) 1 -(2-Phenoxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 453 [M+H] + 

(1 74) 1 ,3-Dimethyl-2-thioxo-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin x 
Trifluoressigsaure 

RrWert: 0.50 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1 ) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 385 [M+H] + 

Beispiel 3 

1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-methylamino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
154 mg 1,3-DimethyI-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)-8-(3-aminopiperidin-1-yl)-xanthin 
und 0,032 ml wassrige Formaldehyd-Losung (37 Gewichtsprozent) in 0,5 ml 
Methanol werden mit 24 mg Natriumborhydrid versetzt und bei Raumtemperatur 
gertihrt. 

Es werden noch zweimal je 0.01 ml Formaldehyd-Losung und 10 mg Natrium- 
borhydrid zugesetzt und weiter bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 1M Natronlauge versetzt und mehrmals mit Essigester extrahiert Die orga- 
nischen Phasen werden vereint, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
durch Chromatographie uber eine Aluminiumoxid-Saule mit Essigester/Methanol 
gereinigt. 

Ausbeute: 160 mg (25% d. Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M+H] + 

RrWert: 0.80 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 4:1) 
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Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1)1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-dimethylamino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

Massenspektrum (ESi + ): m/z = 375 [M+H] + 

Rf-Wert: 0.65 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 100:1) 

Beispiel 4 

(S)-1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl"2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-cyanpyirolidin-1 -ylcarbonyi- 

methyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung der Verbindung des Beispiels 1(4) mit (S)-1-(Brom- 

acetyl)-2-cyan-pyrrolidin in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Triethylamin bei 

Raumtemperatur 

Schmelzpunkt: 67-68°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M+Na] + 

Beispiel 5 

1-Methyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

hergestellt durch Behandeln von 1-Methyl-3-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyJ)-7- 
benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 
bei Raumtemperatur 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355 [M+H] + 
Beispiel 6 

1-Methyl-3-carboxymethyl-7"benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ■ 
hergestellt durch Behandeln von 1-Methyl-3-[(methoxycarbonyl)-methyl]-7-benzyl-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit 1N Natronlauge in Methanol 
Schmelzpunkt: 21 2-21 5°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 413 [M+H] + 

Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 1-Carboxymethyl-3-methyl-7-(3-methyl^ 
yl)-xanthin 

RrWert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M+H] + 

(2) 1-(3-Carboxy-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

RrWert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 419 [M.+Hf 

(3) 1-[2-(4-Carboxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-((S)«3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 481 [M+Hf 

(4) 1-(2-Caitoxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-((S)-3-amino-piperidin-. 
1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 226-228°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 405 [M+H] + 

(5) 1 -(2-Phenyl-ethyl)-3-carboxymethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

Schmelzpunkt: 228-235°C 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 481 [M+H] + 

Beispiel 7 

1 -[2-(3-Amino-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl>xanthin 1 _ 
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hergestellt durch Reduktion von 1-[2-(3«Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2" 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit Eisen in einem Gemisch aus 
Ethanol, Wasser und Eisessig (10:5:1). 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 452 [M+H] + 

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -[2-(2-Amino-phenyl)-ethyl]-3«methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
9:1:0.1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 452 [M+H] + 

(2) 1 .S-Dimethyl^^S-amino-benzyO-S^S-amino-piperidin-l -yl)-xanthin 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 384 [M+H] + 

(3) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-amino-benzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 384 [M+H] + 

Beispiel 8 

1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(1 -amino-piperidin-4-yl)-xanthin 
hergestellt durch Behandeln von 1,3"Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(1-nitroso- 
piperidin-4-yl)-xanthin mit Zink in einem Gemisch aus Essigsaure und Wasser 
(1:1.5) bei 80°C 

Massenspektrum (ESi + ): m/z = 347 [M+H] + 

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^ ■ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M+H] + 

Beispiel 9 
5 1-(2-Hydroxyimino-2-phe^ 

aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2- 

buten-1 -yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin mit Hydroxylamin-hydrochlorid in 

Gegenwart von Kaliumcarbonat in Ethanol bei 85°C. 
10 Rf-Wert: 0.54 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

TrifluoressigsSure = 10:10:0.2) 

Massenspektrum (ES) + ): m/z = 466 [M+H] + 

Beispiel 10 

15 1-[2-(2-Methansulfonylamino-phenyl>2^xo-ethyl]-3-m^ 

8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin . ,? 

hergestellt durch Behandeln von 1-(2-{2-[Bis(methansulfonyl>-amino]-phenyl}-2-oxo- 

ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin mit 5 N 

Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
20 Massenspektrum (ESI + ): m/z = 544 [M+HJ + 



Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren 
konnen auch die folgenden Verbindungen erhalten werden: 

25 

(1 ) 7-(3-Methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(2) 1 -Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
30 (3) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(4) 1 -Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(5) 1 -Propyl-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amjno-piperidii>1 -yl)-xanthin 

(6) 1 -(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(7) 1 »Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl>xanthin 

(8) 1 «(2-Butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(9) 1 -(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(1 0) 1 -(2-Propen-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(11) 1 -(2-Propin-1 -yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xahthin 

(12) 1 -Cyclopropylmethyl-3-methy l-7-(3-methyl-2rbuten-1 -y l)-8-(3-amino-piperidirh1 - 
yi)-xanthin 

(1 3) 1 -BenzyI-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(14) 1 -(2«Phenylethyl)-3-methyl«7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(1 5) 1 -(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(1 6) 1 -(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 
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(17) 1 -(2-Ethoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(18) 1-[2-(Dimethylamino)ethy^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 9) 1 -[2-(Diethylamino)ethyl]-3-methyl-7"(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(20) 1-[2-(FVrro1idin-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(21) 1 -[2-(Piperidin-1 -yl)ethyl]-3-methylr-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(22) 1 -[2-(Morpholin-4-yl)ethyO-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(23) 1-[2-(Piperazin-1-yl)ethyi]-3-methyl-7-(3-methyt-2-bute 
piperidin-1 -yi)-xanthin 

(24) 1-[2-(4-Methyl-piperazin-1-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(25) 1-(3-Hydroxypropyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-p 
yl)-xanthin 

(26) 1 -(3-Methoxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(27) 1 -(3-Ethoxypropyl)-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 
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(28) 1 -[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(29) 1 -[3-(Diethylamino)propyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amho- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(30) 1-[3-(Pyrro!idin-1-yl)propy^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(31) 1 -[3-(Piperidin-1 -yi)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl«2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)«xanthin 

(32) 1 -[3-(Moipholin^-y))propyI]-3-methyl-7-(3-methyI-2-buteri-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(33) 1 -[3-(Piperazin-1 -yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(34) 1-[3-(4-Methyl-piperazin-1-yl)propy^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(35) 1 -(Carboxymethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(36) 1 -(Methoxycarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-rnethyl-2«buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(37) 1-(EthoxycarbonyImethyl)-3-methyl-7^^ 
piperidin»1-yl)-xanthin 
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(38) 1-(2-Carboxyethyl)-3-^ 
yl)-xanthin 

(39) 1-[2-(Methoxycarbonyl)^^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(40) 1 -[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(41) 1-(Aminocarbony!methyl)-3-m^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(42) 1 -(Methylaminocarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(43) 1-(Dimethylaminocarbonylme% 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(44) 1 -(Pyrrolidin-1 -yl-carbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl"2-buten-1 -yI)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)»xanthin 

(45) 1-(Piperidin-1-yk:arbonylme 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(46) 1 -(Morpholin^-yl<arbony!methyl)-3-methyN7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(47) 1 -(Cyanmethyl)-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl>- 
xanthin 

(48) 1 -(2-Cyanethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)- 
xanthin 
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(49) 1 -Methyl-3-ethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>xanthin 

(50) 1 -Methyl-3-propyl-7-(3-m^ -yl)-xanthin 

(51) 1-Methyl-3-(2-propyl)-7-(3-methy^ 
xanthin 

(52) 1 -Methyl-3-butyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(53) 1-Methyl-3-(2-butyl)-7-(3-m^ 

(54) 1 -Methyl-3-(2-methylpropyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(55) 1-Methyl-3-(2-propen-1-yl)-7-(3-m^ 
xanthin 

(56) 1-Methyl-3-(2-propin-1^ 
xanthin 

(57) 1 -Methyl-3-cyclopropylmethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin«1 - 
yl)-xanthin 

(58) 1 -Methyl-3-benzyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(59) 1 -Methyl-3-(2-phenylethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^-(3-amino-piperidin-1 -yl>- 
xanthin 

(60) 1 -Methyl-3-(2-hydroxyethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -y!)- 
xanthin 
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(61) 1-Methyl-3-(2-methoxyethy^ 
yO-xanthin 

(62) 1 -Methyl-3-(2-ethoxyethyl)-7-(3-methyl-2--buten-1 -yl)78-(3-amino-pipeiidin-1 -yl>- 
xanthin 

(63) 1 -Methyl-342«(dimethylamino)ethyl>7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(64) 1 -Methyl-3-[2-(diethylamino)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-, 
piperidin-1 -yl)-xarithin 

(65) 1-Methyl-3-[2-(pyirolid^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(66) 1-Methyl-3-[2-(piperidin-1-y^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(67) 1-Methyl-3-[2-(morpholin-4^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(68) 1-Methyl-3-[2-(piperazin-1-yl^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(69) 1-Methyl-3-[2-(4-methyI-piperazin-1-yl)ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(70) 1 -Methyl-3-(3-hydroxypropyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(71) 1-Methyl-3-(3-methoxypropyl)-7-@^^ 
yl)-xanthin 
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(72) 1-Methyl-3-(3-ethoxypro 
yl)-xanthin 

(73) 1 -Methyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(74) 1 "Methyl-3-[3-(diethylamino)propyl]-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(75) 1 -MethyI-3-[3-(pyrrolidin-1 -yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(76) 1 -Methyl-3-[3-(piperidin-1 -yl)propyi]-7-(3-methy[-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1«yl)-xanthin 

(77) 1 "Methyl-3-[3-(morpholin-4-yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amiiio- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(78) 1 -Methyl-3-[3-(piperazin-1 -yl)propyQ-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(79) 1 -Methyl-3-[3-(4-methyl-piperazin-1 -yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(80) 1 -Methyl-3-(carboxymethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(81) 1 -Methyl-3"(methoxycarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(82) 1 -Methyi-3-(ethoxycarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(83) 1 -Methyl-3-(2-carboxyethyl)-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(84) 1 -Methyl-3-[2«(methoxycarbonyl)ethyl]-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(85) 1 -Methyl-3-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-7-(3-rnethyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(86) 1 -Methyl-3-(aminocaitonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amind- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(87) 1-Me%l-3-(methyIaminocarbonylmethyl)^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(88) 1-Methyl-3-(dimethylaminocarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(89) 1-Methyl-3-(pyrolidin-1-yto 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(90) 1-Methyl-3-(piperidin-1-yl-cafo^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(91) 1-Methyl-3-(morphoIin-4-yl-carbo^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(92) 1 -Methyl-3-(cyanmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 
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(93) 1 -Methyl-3-(2-cyanethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8"(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(94) 1 ,3,7-Trimethyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(95) 1 ,3-Dimethyl-7-ethyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(96) 1 ^-Dimethyl-Z-propyl-S^S-amino-piperidin-l-ylJ-xanthin 

(97) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-propyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(98) 1 t 3-Dimethyl-7-butyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(99) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 00) 1 3-Dimethyl-7-(2-methylpropyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(101) 1,3-Dimethyl-7-pentyl-8-(3-amino-piperidin^:1-yI)«xanthin 

(1 02) 1 >Dimethyl-7-(2-methylbutyl)-8-(3-am 

(1 03) 1 f 3-Dimethyl-7"(3-methylbutyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xan^ 

(1 04) 1 .S-Dimethyl^^^^iimethylpropyl^S^S-amino-piperidin-l -yl)-xanthin 

(105) 1 >Dimethyl-7-cyclopropyImethy^^ 

(1 06) 1 ,3-Dimethyl-7-[(1 -methylcyclopropyl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 
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(1 07) 1 ,3-Dimethyl-7-[(2-methylcyclopropyl)methyl]-8-(3-a 
xanthin 

(1 08) 1 ,3-Dimethyl-7K;yclobutylmethyI-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 09) 1 ^-Dimethyl^-cyclopentylmethyl-S^S-amino-piperidin-l -yl)-xanthin 

(110) 1 3-Dimethyl-7^yclohexylmethyl-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(111) 1 ,3-Dimethyl-7-[2-(cycto^^ . 

(1 1 2) 1 >Dimethyl-7-(2-propen-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 13) 1 >Dimethyl-7-(2-methyl-2-propen^^^ 

(1 14) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-phenyl^ 

(1 15) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-buten«1-yI)^-(3-amino-piperidin-1-yl)-xart^ 

(1 1 6) 1 ,3"Dimethyl-7-(4,4 f 44rifluor-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidi 

(117) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 1 8) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-chlor-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 1 9) 1 ,3-Dimethyl-7-(2"brom-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 20) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-chIor-2-buten-1-yl>-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(121) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-brom-2-buten-1 «y^8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(122) 1,3-Dimethyl-7-(2-methyI-2-buten-t-yl)^-(3-aminchpip 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-248- 



(1 23) 1 ,3-Dimethyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 24) 1 ,3-Dimethyl-7-(34rifluorm^^ -yl)-xanthin 

5 

(125) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl^ 

(126) 1 ,3-Dimethyl-7-[(2-methyl-1 -cyclopenten-1 -yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

10 

(1 27) 1 ,3-Dimethyl-7-(1 -cyclohexen-1 -yl-methyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 28) 1 ,3-Dimethyl-7-[2-(1 -cyclopenten-1 -yI)ethyl]-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
15 (129) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-propin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(130) 13-Dimethyl-7»(3-butin-1-yl)^-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(131 ) 1 3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

20 

(132) 1,3-Dimethyl-7-(2-chlorbenz^^ 

(1 33) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-chlorbenzyl)-8-(3-amincKpiperidin-1-yI)-xanthin 
25 (1 34) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-chlorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1«yl)-xanthin 

(1 35) 1 ,3«DimethyI-7-(2-brombenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(1 36) 1 ,3-DimethyI-7-(3-brombenzyl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

30 

(1 37) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-brombenzyl W 
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(138) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-methylbe^ 

(1 39) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-methylbenzyl>-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(140) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methylben2yl)-8-(3-amino-pipericlin-1 -yl)-xanthin 

(141 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-methoxybenzyl)-8^ 

(142) 1 ^-Dimethyl-7-(3-methoxybenzyl)^ 

(143) 1 ,3-Dimethyl-7-(4-methoxyben^ 

(144) 1 f 3-Dimethyl-7-(2-phenylethyl)-8-(3-amino-piperidin-1^ 

(145) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-phenylpro 

(146) 1 ,3-Dimethyl«7-(2-furanylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(147) 1 ,3-Dimethyl«7-(34uranylmethyl)-8»(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(148) 1,3-Dimethyl-7-(34hienylme^ 

(149) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl«2-buten-1-yl)-8-(3"methylamino-pip -yl)- 
xanthin 

(1 50) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-ethy!amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(151) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l -yl)-8-(3-dimethylamino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(152) 1>Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^^^^ 
xanthin 
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(1 53) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-hydroxyethyl)aminoJ-piperidin- 
1-yl}-xanthin 

(1 54) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{3-[N-methyl-N-(2-hydroxyet 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 55) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^^^ 
piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 56) 1 .S-Dimethyl-Z^S-methyi^-buten-l -yl)-8-{3-[N-methyl-N-(3-hydroxypropyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 57) 1 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(carboxymethyI)amino]-piperidin- 
1-yl}-xanthin 

(1 58) 1 ,3-Dimethyl-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)«8-{3-[(methoxycarbonylmethyl)amino]- 
piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 59) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten^^ 
piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 60) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[N-methyl-N-(methoxycarbonyl- 
methyl)-amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(161) 1,3-Dimethy!-7-(3-methyl-2-buten-1-yl>8^3-[N-me% 
methyl)-amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 62) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-carboxyethyl)amino]-piperidin- 
1-yl}-xanthin 
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(163) 1,3-Dimethyl-7-(3-me^ 
amino}-piperidin-1-yl)-xanthin 

(164) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)«8-(3-{[2-(eth 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(165) 1,3-Dimethy1-7-(3-me^^ 
ethyl]-amino}-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 66) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)»8-(3-{N-methyl-N-[2-(ethoxycarbonyl)- 
ethyl]-amino}-piperidin-1-yl)-xanthin 

(1 67) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(aminocarbonyImethyI)amino]- 
piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 68) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2"buten-1-yl)-8-{3-[(methylaminocarbonylm 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 69) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2«buten-1 -yl)-8-{3-[(dimethy!aminocarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1 «yl}-xanthin 

(1 70) 1 ^-Dimethyl^^S-methyl^-buten-l-ylJ-S^S^fethylaminocarbonylmethyl)^ 
amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(171) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(172) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-{3-[(pyiTolW 
amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 73) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(2-cyanpyrrolidin-1«ylcarbonyl- 
methyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 
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(1 74) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-b^ 
methyl)amino]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(1 75) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^-{3-[(2-aminocarbony!pyiTo -yl- 
carbonylmethyl)amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 76) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^^^ 
methyl)amino]-piperidin-1-yI}-xanthin 

(1 77) 1 ,3-Dimethylr7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8^34(2-methoxycarbonylpyrrolidin 
ylcarbonylmethyl)amino]«piperidin-1-yl}-xanthin 

( 1 78) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3«[(piperidin-1 -ylcarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 79) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-[(morpholin-4«ylcarbonylmethyl)- 
amino]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(1 80) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(2-methyl-3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(181) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)^-(3-methyl-3-aminchpiperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(1 82) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl"2-buten-1 -yl)-8-(4-methyl-3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(183) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl^ 
xanthin 
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(1 84) 1 ,3-Dimethyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl}-8-(6-methyl-3-amino-piperidin-1 ryl)- 
xanthin 

(185) 1,3-Dimethyl-7-(3-me^ 
yl)-xanthin 

(1 86) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-(6-amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2- 
yl)-xanthin 

(187) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2^^ 

(1 88) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buter>1 -yl)-8-(3-methylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(1 89) 1 l 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-(3-ethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(1 90) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-dimethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(191) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-diethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(192) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyl"2-buten-1-yl)-8-(4-amino-cyclohe 

(1 93) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(3-aminocyclohexyl)amino]-xanthin 

(1 94) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(2-aminO"Cyclopentyl)amino]-xanthin 

(1 95) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-t(3-amino-cyclopentyl)amino]-xanthin 

(1 96) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-b^ 

(1 97) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(3«amino-cyclobutyI)amino]-xanthin 

(1 98) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(2-amino-cyclopropyl)amino]-xanthin 
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(199) 1-[2-(4-Hydroxy-phenyl)-eta^^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(200) 1 "[2-(3-Fluor^-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-me%l-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(201) 1-[2-(4-Methoxy-phenyl)^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(202) 1-[2-(4-Ethoxy-phenyI^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(203) 1-(2-{4-[(Carboxymefo^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(204) 1-(2-{4-[(Methoxycarbonyl^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(205) 1-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-ethy^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(206) 1 -[2-(2-Fluor-5-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(207) 1-[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethy^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(208) 1 42-[3-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-ethyl^3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(209) 1-(243-[(Ethoxycarbonyl)^ 
buten«1-yl)-8-(3-amincKpiperidin-1-yl)-xanthin 

(210) 1 -[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]--3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(211) 1-[2-(2-Methoxy-phenyl)^thyl]-3-m^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(212) 1-{2-[2-(Carboxymethyloxy)-ph^ 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(21 3) 1 -(242-[(Methoxycarbonyl)methyloxy]^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(21 4) 1 -[2-(4-Methyl-phenyl^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(21 5) 1 -[2-(4-Hydroxymethyl-phe^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(216) 1-[2-(4-Carboxy-phenyI)^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(21 7) 1 -{2-[4-(Methoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl>3-methyl-7-(3-methyl-2-bute -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

(218) 1-{2-[4-(Carboxymethyl)-ph^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(21 9) 1 -(2^4-[(Methoxycarbonyl)me^^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin«1-yl)-xanthin 
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(220) 1 42-[4"(2-Carboxy-ethyl)-phenyl],ethy^3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 «yl)-xanthin 

(221) 1-(2^4-[2-(Metho^ 

buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(222) 1-[2-(3-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1-yl)-8-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(223) 1 -[2-(3-Caitoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl«2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(224) 1-{2-[3-(Ethoxycarbonyl)-phenyI]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-^^ 
(3-amino-piperidin-1 -yl)*xanthin 

(225) H2-[3-(CarbbxymethyIH)te^ : 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(226) 1-(2-{3-[(MethoxycarbonyO 

buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(227) H2-[3-(2-Caitoxy-eth^ 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(228) 1-(2-{3-[2-(Methoxycarbonyl)^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(229) 1 ^2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]--3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidiri-1-yl)-xanthin 
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(230) 1-[2-(2-Ca*oxy-phenyl)-ethyl]^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(231) 1-{2-[2-(Methoxycarbo^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(232) 1 -[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2»buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(233) 1 -[2-(4-Ch!or-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(234) 1 -[2-(4-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-T-yl)-xanthin 

(235) 1 -[2-(4-Cyano-pheny1)^ -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(236) 1 -[2-(4-Trifluormethoxy-phenyl)^ -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(237) 1-[2-(4-Methylsulfanyl^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(238) 1-[2-(44rtethylsulfiny^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(239) 1-[2-(4-Methylsulfonyl-phenyl^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(240) 1 -[2-(4-Trifluormethy[-phenyl)-ethyO-3-methyl-7-(3^methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
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(241 ) 1 -[2-(4-Amino-phenylVethyl]-3-methyl-7-(3^methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(242) 1 -(2^4-[(Methylcarbonyl)ami^^^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(243) 1 -(2^4-[(Methy1sulfonyl)amino]^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(244) 1 -[2-(3-Nitro-phenyI)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin : 

(245) H2-[4-(Aminocarbonyl)^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(246) 1 ^2-[4-(MethyIaminocarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-bute - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(247) 1-{2-[4-(Dimethylaminocarbonyl)-pte^ 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(248) 1 -{2-[4-(Aminosulfonyl)-phenyl]-ethyl^3-methyl-7"(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(249) H2-[4-(Methylaminosu!fonyl)-ph^^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(250) 1-{2-[4-(Dimethylaminosulfo^^ 

yl)-8-(3-amino«piperidin-1"yl)»xanthin r 
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(251 ) 1 -(3-Carboxy-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

(252) 1 «[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(253) 1-[3-(Ethoxycarbonyl)-propyl]-3-met^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(254) 1-[2-(3,4-Dimethyl-phe^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(255) 1 -[2-(2-Fluor-5-chlor-phenyl>-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(256) 1 42-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-.2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(257) 1 -[2-(Naphthalin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(258) 1 -[2-(Pyridin-3-yl)^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(259) 1 -[4-Phenyl-butyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yt)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(260) 1 -MethyI-3-(3-phenyl-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl )-8-(3-amino-piperidin-1- 
yl)~xanthin 

(261 ) 1 -Methyl-3-(3-carboxy-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 »yl)-8«(3«amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 
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(262) 1 -Methyl-3-[3-(methoxycaitonyl)-propyl]-7"(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(263) 1 -Methyl-3-[3-(ethoxycarbonyl)-propyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(264) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-1 -methyl-prop-1 -yl)-xanthin 

(265) 1 f 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)«8»(3-amino-1 ,1 -dimethyl-prop-1 -yl)- 
xanthin 

(266) 1>Dimethyl-7-(3-methyl^ 

(267) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-[1 -(2-amino-ethyl)-cyclopropyl]- 
xanthin > : - 

(268) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-[1 -(aminomethyl)-cyclopentylmethyl]- 
xanthin 

(269) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[2-(aminomethyl)-cyclopropyl]-xanthin 

(270) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl>8-[2-(aminomethyl)-cycloperityl]-xanthin 

(271 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy|-2-buten-1 -yl>-8-(2-amino-cyclopropylmethyl)-xanthin 

(272) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-[(piperidin-3-yl)methyl]«xanthin 

(273) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[2-(pyrrolidin-2"yl)-ethy1]-xanthin 

(274) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethy!)-N-ethyl-amino]- 
xanthin 
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(275) 1 ,3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-isopropyl- 
amino]-xanthin 

(276) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-cyclopropyl- 
amino]-xanthin 

(277) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methy!-2-buten-1 -y!)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N- 
cyclopropylmethyl-amino]-xanthin 

(278) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-phenyl-amino]- 
xanthin 

(279) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-[N-(2«amino-ethy])-N-benzyl-amino]- 
xanthin . 

(280) 1 ^"Dimethyl^^S-methyl^-buten-l -yl)-8-[N-(2-amino-1 -methyl-ethyl)-N- 
methyl-amino]-xanthin 

(281 ) 1 ,3«Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-prop-1 -yl)-N-methyi- 
amino]-xanthin 

(282) 1,3-Dimethyl-7-(3-methyi-2-buten-1-yl)-8-[N-(2-amino«1^ 
methyl-amino]-xanthin 

(283) 1 ) 3-Dimethyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[N-(2-amino-2-methyl-propyl)-N- 
methyl-aminoj-xanthin 

(284) 1>Dime%l-7-(3-methyl-2-buten^^ 
methyl-amino]-xanthin 
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(285) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-b^ 
amino]-xanthin 

(286) 1,3-Dimethyl-7-(3-meth^ 
amino]-xanthin 

(287) 1 3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-[N-(2-amino^ 
amino]-xanthin 

(288) 1>Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^ 

atnino]-xanthin 4 

(289) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-84N-t(pyrrolidin 
amino}-xanthin 

(290) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-[N-(pyrrolidin-3-yl)-N-methyl-amino]- 
xanthin 

(291 ) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-^^^ 
xanthin 

(292) 1 -(2-Phenyioxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(293) 1 -(2-PhenyisuIfanyl-ethy!)»3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(294) 1 -(2-PhenyIsulfinyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(295) 1 -(2-Phenylsulfonyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(296) 1 -Methyl-3-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(297) 1 -Methyl-3-(2-oxo-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pjperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(298) 1 -Methyl-3-phenyl-7-(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(299) 1 -Methyl-3-cyclopropyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(300) 1 -[2-(3-Fluor-phenyl)-2K)xo-ethy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(301) 1-[2-(3-Chlor-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3"methyl-7-(3«meth 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(302) 1 -[2-(3-Brom-phenyl )-2-oxo-ethyl]-3«methyl-7-(3«methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(303) 1 -[2-(3-Methyl-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(304) 1-[2-(3-Trifluormethy^^ 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(305) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-2^ -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(306) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyi)-2-ox^ -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(307) 1 -[2-(3-Difluormethoxy-phenyl>2-oxo-ethyI]-3-methyl-7-(3-meth - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(308) 1 42-(3-Trifluormethoxy-phenyO - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(309) 1 -[2-(3«Ethoxy-phenyl>-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7.(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(310) 1 -[2-(3"lsopropyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8«(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(31 1 ) 1 -[2-(3-Cyclopropyloxy-phenyl>-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(31 2) 1 -[2-(3-Cyclopentyloxy-phenyl^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(313) 1-[2-(3-Cyclopropylmethoxy-phenyl)-2^ 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(314) H2-[3-(2,2,2-Trifluorethoxy^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(315) H2-(4-Hydroxy-phenyl)-2-oxo^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(316) 1-[2-(3-Nitro-phenyl)-2-oxo-e%^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-265- 

(317) 1 -[2-(3-Amino-phenyI)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(318) 1 -{2-[3-(Methylrarbonylamino)-phenyl]-2-o^^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(319) 1-{2-[3-(Aminocarbonylamino)-phenyl]-2-oxo 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(320) H2-[3-(Methylaminocarbonylamino)-phenyl]-2<>xo-ethyl}-3-methyl-7-(3- 
methyI-2-buten-1-yl)-8«(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(321 ) 1 ^2-[3-(Dimethylaminocarbonylamino)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(322) H2-[3-(Methylsulfonylamino^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(323) 1 -{2-[3-(Aminosu!fony1)-phe^ - 
yl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(324) 1-{2-[3-(Methylaminosulfonyl)-phenyO-2-oxo-ethyi}-3-methyl-7«(3-me 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(325) 1-{2-[3-(Dimethylaminosulfonyl)-pte^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(326) 1-[2-(3-Ethinyl-phenyl)-2-ox^^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(327) 1-[2-(3-Cyanc>-phenyl}-2<ixo-ethyl^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(328) 1 42-[3-(Aminocarbonyl)-pheny!]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(329) 1-{2-[3-(Methylaminocarbo^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(330) H2-[3-(DimethylaminocarbonylV^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(331 ) 1 -{2r[3-(Methylsulfanyl)-phenyl]-2^^^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl J-xanthin 

(332) 1 42-[3-(Methylsulfinyl)-phenyl]-2-oxo-ethyl>3-methyl-7-(3-methyl-2-buten - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 

(333) 1 42-[3-(Methylsulfonyl)-phe^^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(334) 1 -^-(S^Dimethyl-phenyl^-oxo-ethyO-S-methyl-y-tS-methyl^-buten-l -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(335) 1 -[2-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-e^ 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(336) 1-[2-(3-Fluor-5-methyl-phenyl^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(337) 1 -[2-(FVridin-3-yl)-2K)xo^thyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl}-xanthin 
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(338) 1 -[2-(Furan-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2--buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 ^yl)-xanthin 

(339) 1-[2-(Thiophen-2-yI)-2<>xo-ethy^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthirr 

(340) 1-[2-(Thiazol-2-yl)-2-oxo-ethyl]-3-^^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(341) 1-[2-(Thiazol-5-yl)-2-oxo-ethyl^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(342) 1 -[2-(ThiazoM-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -y!)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(343) 1 -(2-PhenyI-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(344) l-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(345) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-[(2-methyl-1 -cyclopenten-1 -yl)-methyl]-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(346) 1-(2-Phenyl-2<)xo-ethyl)-3-methyl^^^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(347) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
cyclohexyl)-xanthin 

(348) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7^^ 
ethyl>N-methyl-amino]-xanthin 



WO 02/068420 PCT/EP02/01820 

-268- 



(349) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -y\y 
xanthin 

(350) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3"methyl-2-buten-1-yl)-8- 
(homopiperazin-l-yl)-xanthin 

(351 ) 1 .(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4- 
aminomethyl-piperidin-1-yl)-xanthin 

(352) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
aminomethyl-piperidin-1-yl)-xanthin 

(353) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl»7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(2-amino- 
cyclohexylamino)-xanthin 

(354) 1-(2-Phenyl-2<>xo-ethyl)-3^ 
methyl-piperidin-1 -yl)-xarrthin 

(355) 1 -(2-Phenyl-2-hydroxyimino-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(356) 1 -(2«Phenyl-2-methoxyimino-ethyl)-3-methyl-7»(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(357) 1 -(2-Oxo-propyl)«3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 



(358) 1 -{2-Oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-m^ -yl)- 
xanthin 
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(359) 1 «(3-Methyl-2-oxo-butyl)-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin * 

(360) 1 "(2-Cyclopropyl-2-oxo-ethy!)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
5 piperidin-1 -yl)-xanthin 

(361) 1-(2-Cyc!ohexyl-2-oxo-ethyl)-3-me% 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

10 (362) 1-(3-Dimethylamino-2,3-dioxo-prop^^^ 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(363) 1 -[3-(Piperidin-1 -yl)-2,3-dioxo-propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin ; 

15 

(364) 1 -(2-Phenyl-2-hydroxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(365) 1 -(2-Phenyl-2-hydroxy-propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1 -yl)-xanthin 

(366) 1-(2-Phenyl-2-methoxy-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

25 (367) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(368) 1-[(Chinazolin-4-yl)methyI]-3-methyl-7-(3-methyI-2-buten-1-yl)^-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

30 

(369) 1 -[(Pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(370) 1»[(5-Methyl-isoxazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(371) 1-[(Oxazol-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(372) 1-[(Thiazol-2-yl)met^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(373) 1-[(1H-lndazol-3-yl)me^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(374) 1 -[(1 -Methyl-1 /y-indazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(375) 1 «[(Benzo[cGisoxazol-3-yl)methyl]-3-methy l-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(376) 1-[(Benzo[cflisothiazol-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-yl^ 
arninopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(377) 1-[(5-Fluor-benzo[c/IisothiazoI-3-yl)methyl]^-methyl-7-(3-methyl-2-buten 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(378) 1 -[(5-Fluor-benzo[c(lisoxazo[-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-rnethyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(379) 1~[(5-Methyl-benzo[cflisoxazo 
8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-271- 

(380) 1 -[(5-Methyl-benzo[cGisott 

yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ; 

(381) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl^ 
piperazin-1 -yl)-xanthin 

(382) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(6-amino- 
[1,4]diazepan-1-yl)-xanthin 

(383) 1 -(2-Cyclohexyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino : 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(384) 1-[2-(2-Difluormethoxy-phenyl)«ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-but^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(385) 1-[2-(2-Difluormethoxy-phenyl)^ 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(386) 1 -[2-(2Trifluormethoxy-phen^^ - 
yI)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(387) 1-[2-(lndan-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3-me%^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(388) 1 -[2-(Benzo[1 3]dioxol-4.yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(389) 1 -[2-(2,2-Difluoro-benzo[1 ,3]dioxol-4«yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
baten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(390) 1 -[2-(Naphth-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 
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(391 ) 1 -[2-(2-lsopropyl-phenyl)-2-oxo«ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(392) 1 -[2-(2-Cyc!opropyl-phenyl)^ 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(393) 1 -[2-(2-Cyc1openty1-phenyl^^ «yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(394) 1 -[2-(2-Phenyl-phenyl)-2-oxo-ethylJ-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yi)-xanthin 

(395) 1 -[2-(2-Cyclopentylmethoxy-phenyl)-2<)xo-ethyl]-3-methyI-7-(3-meth 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(396) 1-(3-Phenyl-2-oxo-propyl)-3-methyI-7"(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-ami 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(397) 1 -{3-Phenyl-3-oxo-propyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(398) 1 -Methyl-3-cyclopentyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin 

(399) 1-Methyl-3-cyclohexyl-7-(3^ 
xanthin 

(400) 1 -Methyl-3-(2-cyclopropyl-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-273- 

(401) 1-MethyI-3-(2-cycM 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(402) 1-Methyl-3-(4-fluor-phenyl^ 
yl)-xanthin 

(403) 1 -Methyl-3-(4-methyl-phenyl)-7-(3-methyl-2«buten -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

(404) 1 «Methyl-3-(44rifluormethyl-phenyl)-7«(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 ^yl)-xanthin 

(405) 1 -Methyl-3-(3-methoxy-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- ' 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(406) 1 «Methyl-3-(3<lifluormethoxy-phenyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(407) 1 -MethyI-3-[2-(3-fluor-phenyI)-ethyO-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(408) 1-Methyl-3-[2-(3-methyl-pheny^ 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(409) 1-Methyl-3-[2-(4-methoxy^ 
piperidin-1 -yi)-xanthin 

(410) 1-Methyl-3-[2-(4-trifluormetho^^ 
aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(411) 1 -Methyl-3-[2-(44rifluormetho^ 
yl)-8-(3«amino-piperidin»1-yl)-xanthin 
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(412) 1 -Methyl-3-[2-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-7"(3-methyl«2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(413) 1 -Methyl-3-[2-(4-hydroxy-phenyl)-2K)xo-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(414) 1-Methyl-3-[2-(3-chlor-phenyO 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(415) 1 -Methyl-3«[2-(pyridin-3"yl)-2-oxo-ethyl]-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xarithin 

(416) 1-MethyI-3-[2-(thiopte^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(417) 1-Methyl-3-[3-methyl-2-oxo-butyl]-7-(3-methyl-2«buten-1-yl)-8-(3-am 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(418) 1 -Methyl-3-(2-cyc!opentyl-2-oxo-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(419) 1 -Methyl-3-(2-phenyIoxy-ethyl)-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin 

(420) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(4-fluor-phenyl)-8-(3-amino-piperidin-1 - 
yl)-xanthin 

(421 ) 1 -(2-Phenyl-2-oxc>ethyi)-3-methyl-7-(3-trifluormethyl-phenyI)«8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(422) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyI)-3-me%^ 
1-yl)-xanthih 

(423) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethylV3-methyl-7-(3-difluormethoxy-phenyl)-8-(3-am 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(424) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(425) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl»2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-2- 
aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-yl)-xanthin 

(426) 1-[2-(2-Methylamino-pte^ 
8«(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(427) 1 -{2-[2-(N-Cyanomethyl-N-methyl-amino^^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(428) 1-[2-(2-Cyanomethylamino-phenyl)-2-ox<>et^^ 
buten-1-yl)-8"(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(429) 1 -(2^2-[(Methoxycarbonyl)methylamino]-pte^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(430) 1-[2-(2-MethylsulfonyIamino-phenyl)^ 
buten-1-yl)-8-(3-arnino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(431 ) 1 -(2-{3-[(Methoxycarbonyl)metW 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(432) 1 -[2-(3-Methylamino-phenyl)-2K)xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2^ -yl>- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(433) 1-{2-[3-(N-Cyanomethyl-N-methyl-amm^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(434) 1-(2^34(Dimethylamino)sulfonylamino]-phenyl}-2K)xo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(435) 1-(2-{3-[(Morpholin-4-yl)sulfonylam 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(436) 1-[2-(3-Aminosulfonylamino-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(437) 1-[2-(3-Ethyisulfonylamino-phenyO^^ 
1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(438) 1-[2-(3-lsopropylsulfonylamino-phenyl^^^ 
buten-1 -yl)-8«(3-amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

(439) 1 -{2-[3-(2«Oxo-imidazolidin-1 -yl)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(440) 1-{2-[3-(3-Methyl-2<ixo-imidazolidi^ 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(441 ) 1 ^-^-(S-Methyl^^-dioxoHmidazolidin-l -yi)-phenyl]-2-oxo-ethyl}-3-methyl-7- 
(3-methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(442) 1-{2-[3-(3-Methy!-2,4KJioxo-im^ 
(3-methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-277- 

(443) 1 -[(2-Oxo-l ,2^ihydro-chinolin-4-yl)methyl]-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(444) 1 .[(1 -Methyl-2-oxo-1 ,2<lihydro-chinolin^-yl)methyl]-3-methyI-7-(3-methyI-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(445) 1 -[(2-Oxo-1 1 2-dihydro-chinazolin-4-yI)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(446) 1 -[(1 -Methyl-2-oxo-1 ,2-dihydro-chinazolin-4-yl)methy!]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(447) 1 -[(2-Cyano-naphtha1in-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yI)-xanthin 

(448) 1 -[(6-Cyano-naphthalin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyi-2-buten-1 -yl}-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin ' 

(449) 1 -[(5-Cyano-naphthalin-1 -y!)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yi)-xanthin 

(450) 1-[(8-Methyl-isochinolin-1-yl^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(451) 1-[(5-Cyano-isochinolin-1-yl)methyG-3-m^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(452) 1 -[(5-Aminocarbonyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(453) 1 -[(5-Aminosulfonyi-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(454) 1 -[(5-MethyIsulfonyl-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2«buten«1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(455) 1 -[(5»MethyIsulfonylamino-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yi)-xanthin 

(456) 1 -[(5-Methoxy-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(457) 1 -[(6-Methoxy-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8- 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(458) 1 -[(7-Methylsulfonylamino-isochinolin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyI-2- . 
buten-1»yI)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(459) 1-[(7-Cyano^sochinolin-1-yl)m^ 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(460) 1 -[(7-Aminocarbonyl-isochinolin-1 -yl)methyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl}-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(461) 1-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-2^x^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(462) 1 -[2-(2-Cyanomethoxy-phenyl)-2-oxo^ - 
yl)-8-(3~amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(463) 1-(242-[(Methoxycarbonyl)methoxy]-phenyl}-2<>xo^thyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(464) 1 -[2-(2-AI!yloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3«methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin * 

(465) 1-(2^3-[(Aminocarbonyl)methoxy]-phe^ 
2-buten-1-yl)-8»(3-amino»piperidin-1-yl)-xanthin 

(466) 1-(2^3-[(Methylaminocarbonyl)methoxy]-phenyl}-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-pipericlin-1-yl)-xanthin 

(467) 1-(2-{3-[(Dimethylaminocarbonyl^ 
methyI-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(468) 1«[2-(3-{[(Morpholin-4-yl)carbonyl]methoxy}-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-met 
(3-methyI-2-butei>1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(469) 1 -[2-(3-Caitoxymethoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-methy[-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(470) 1-[2-(3-Methylsulfanylmethoxyi)te^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(471 ) 1 -[2-(3-Methylsulfinylmethoxy-phenyl)-2K^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(472) 1-[2-(3-Methylsulfoylmethoxy-phenyl^^^ 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(473) 1-[2»(2-Oxo-2,3-dihydro-benzooxazoM-yl)-2-oxc>ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!- 
2-buten-1 -yJ)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(474) 1 -[2-(2-Oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimidazol-4-yl)-2-oxo-ethyI]-3-methyl-7-(3- 
methyI-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(475) 1 -[2-(1 -Methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benz6imidazoM-yl)-2-oxo-ethyl]-3^ 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(476) 1-[2-(1 ,3-Dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimida2ol-4-yl)-2-oxo-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(477) 1 -[2-(1 H»Benzoimidazol^-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(478) 1 -[2-(2-Methyl-1 H-benzoimidazoM-yl)«2^xo-ethyI]-3-methyl-7-(3-methyi-2-- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(479) 1 -[2-(Benzooxazol^-yl>2<>xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2.buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(480) 1-[2-(2-Methyl-benzooxazoM-yl^ 
yi)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(481 ) 1 -[2-(3-Oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-5-yl)-2-oxo-ethyl]-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(482) 1-[2-(Benzo[1,3]dioxoM-yl)-2K)x^ 
(3-aminopiperidin-1 -yl)-xanthin 

(483) 1-(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-m^ 
aminocarbonyl-piperidin-1-yl)-xanthin 

(484) 1-(2-Phenyl-2^xo-ethyl^ 
aminocarbonyl-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(485) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1-y^ 
methylaminocarbonyl-piperidin-1-yl>-xanthin 

(486) 1 -(2-Phenyl-2-oxoethyl)-3-methyi-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino3- 
dimethylaminocarbonyl-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(487) 1 -(2-Pheny!-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino-3- 
[(pyrrolidin-1 -yl)carbonyl]-piperidin-1 -yl}-xanthin 

(488) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3»methyl-2-buten-1 -yl)-8-{3-amino-3-[(2- 
cyano-pyrrolidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(489) 1 -(2-Phenyl"2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yI)-8-{3-amino-3- 
[(thia2olidin-3-yl)carbonyl]-piperidin-1-yl}-xanthin*, 

(490) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-^^ 
cyano-thiazolidin-3-yl)carbonyl]-piperidin-1-yl}-xanthin 

(491 ) 1 -(2-Phenyl"2-oxoethyl)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(5-amino-6- 
oxo-piperidin-3-yl}-xanthin 

(492) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(5-amin6-1 - 
methyl-6-oxo-piperidin-3-yl)-xanthin 

(493) 1-(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-methyl^^ 
hydroxy-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(494) 1 -(2-Phenyl-2-oxoethyI>-3-methyl-7-(3-methyl-2»buten-1 -yl)-8-(3-amino-4- 
methoxy-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(495) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-5- 
hydroxy-piperidin-1-yl)-xanthin 
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(496) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl>3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(5-amino-2- 
oxo-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(497) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-methy^^ 
oxo-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(498) 1-(1-Methoxycarbonyl-1-phenylHT^^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(499) 1 -(1 -Carboxy-1 -phenyl-methyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(500) 1 -(1 -Aminocarbonyl-1 -phenyl-methyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(501 ) 1 -(1 -Methoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl>xanthin 

(502) 1-(1-Carboxy-2-phenyl-ethyl)-3-m^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(503) 1 -(1 «Aminocarbonyl-2-phenyl-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(504) 1 -[(Benzofuran-2-y))methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(505) 1-[(2,3-Dihydro-ben2ofuran-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1^ 
(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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(506) 1 -[2-(2-Amino-3-cyano-phenyl)-2^ - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1"yl)-xanthin 

(507) 1 -[2-(2-Amino-3-fluor-pheny^ -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(508) 1 -(2-PhenyI-2-oxo-ethyl)-3-^ -yl>8- 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ■ ■ ;■ 

(509) 1 -(2-Phenyl-2~oxo^thyl)-3-(tetra^ 
(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(510) 1-(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)-3-[(tetrahydrofuran-2-yl)methyi]-7-(3»m 
1-yl)-8-(3»amino-piperidin-1-yl)-xanthin:v 

(511) 1 -(2-Phenyl-2K)xo-ethyl)-3-[(tetrahydropyran^-yl)methyl]-7-(3-methy 
1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin • 

(512) 1 -Methyl-3-[2-(4<limethylamino-phen^^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(513) 1,3~Dimethyl-7-(3-methyl-1-buten^^ 

(51 4) 1 -(1 ,4-Dioxo-1 ,4-dihydro-naphthalen-2-yl)-3-methyl-7»(3-methyl-2-buten-1 -yl)- 
8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(515) 1 -(4rOxo^H-chromen-3-yi)-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin 

(516) 1 -(1 -Oxo-indan-2-yl)-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten- 1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl>xanthin 
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(517) 1-(1-Methyl-2-phenyl-2-oxo-ethyl^^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(518) 1 -[2-Oxo-2-(3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-8-yl)-ethyl]-3-methyI-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(519) 1 -[2-Oxo-2-(4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-8-yl)-ethyl]-3- 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(520) 1 -[(Cinnolin-4-yl)methyl]-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(521 ) 1 -[(2-Oxo-2H-chromen^-yl)methyl]-3-methyl-7-(3»methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(522) 1 -[(1 -Oxo-1 ,2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(523) 1 -[(2-Methyl-1 -oxo-1 ( 2-dihydro-isochinolin-4-yl)methyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(524) 1 -[(4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2-buten-1 - 
yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin 

(525) 1 -[(3-Methyl-4-oxo-3,4-dihydro-phthalazin-1 -yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methy!-2- 
buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(526) 1 -[([1 ,5]Naphthyridin-4-yl)methyl^ 
amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 

(527) 1 -[([1 1 7]Naphthyridin-8-yl)methy]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1 -yl>xanthin 
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(528) 1 -[(Chinolin-2-yl)methyl]--3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(529) 1 -[(lsochinolin-3-yl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin 

(530) 1 -{2-Oxo-2-[3-(2-oxo-tetrahydro-pyrimidin-1 -yl)-phenyl]-ethy l}-3-methyl-7-(3- 
methyl-2-buten-1-yl>8-(3-amino-piperidin-1-yl>-xanthin 

(531) H2-Oxo-2-[3-(3-methyl-2^xo-tetra^^ 
methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin 
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Beispiel 1 1 



Dragees mit 75 mg Wirksubstanz 



5 



1 DragSekern enth§lt: 
Wirksubstanz 



75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
15,0 mg 
1,5 mg 
230,0 mg 



Calciumphosphat 



Maisstarke 



10 



Polyvinylpyrrolidon 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Magnesiumstearat 



Herstellung: 

15 Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, 

Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium- 
stearat gemischt. Auf einer Tabletliermaschine werden Prelilinge mit einem Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1 ,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge 
20 Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu 
Tabletten mit der gewQnschten Form gepreftt. 
Kemgewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

25 Die so hergestellten Drag§ekerne werden mit einem Film Qberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden 
mit Bienenwachs geglanzt 
Drag6egewicht: 245 mg. 



30 
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Beispiel 12 

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 



Tablette enthalt: 




Wirksubstanz 


100,0 mg 


Milchzucker 


80,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


4,0 mg 


Magnesiumstearat 


2,0 mg 




220,0 mg 



15 Herstellungverfahren: ■ , ■ 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung 
des Polyvinylpyrrolidons gleichmalJig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse 
(2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er- 
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die pre(5- 

20 fertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 
und einseitiger Teilkerbe. 
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Beispiel 13 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 



5 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 1 50,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

10 Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



300,0 mg 

15 Herstellung: 

Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit 
einer 20%igen walirigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 
1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45 9 C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
20 mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten geprelit. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 
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Beispiel 14 



Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthait: 
Wirkstoff 
Maisst3rke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



3,0 mg 
ca. 420,0 mg 



ca. 180,0 mg 
ca. 87,0 mg 



150,0 mg 



10 



15 



20 



25 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 

0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofte 1 abgefullt. 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

■ Kapselhiille: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1 . 

Beispiel 15 

Suppositorien mit 1 50 mg Wirksubstanz 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polyethylenglykol 1 500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbitanmohostearat 840,0 mg 



Herstellung: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen. 



2000,0 mg 
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Beispiel 16 



Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



5 100 ml Suspension enthalten: 
Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 



1,00 g 
0,10 g 
0,05 g 
0,01 g 

10,00 g 
5,00 g 

20,00 g 
0,30 g 



10 Rohrzucker 
Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 



Aroma 



Wasser dest. 



ad 100 ml 



15 • 

Herstellung: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
20 Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des 

Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter 
Ruhren evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

25 Beispiel 17 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

30 Wirkstoff 10,0 mg 
0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 2,0 ml 
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Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 18 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
Wirkstoff 50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefQIIt. 
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Patentanspruche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel 

5 



O R 3 




R2 

in der 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

10 

eine Ci-e-Alkylgruppe, 

eine C 3 . 8 -Alkenylgruppe, 

15 eine C 3 ^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci-2-Alkyloxy-carbonyh Aminocarbonyl-, 
3 -Alkylamino-carbonyh DHC^-alkyl^amino-carbonyh Pyrrolidin-1 -ylcarbonyh 
Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-gruppe substituiert ist, 

eine Ca^-Alkinylgruppe, 

20 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte Ci-e-Alkylgruppe, wobei 

Ra eine C3-7-Cycloalkyl- ( Heteroaryh Cyano-, Carboxy-, C 1 . 3 -Alkyloxy- 
carbonyh Aminocarbonyl-, Ci. 3 -Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
25 carbonyh Pyrrolidin-1 -ylcarbonyh Piperidin-1-ylcarbonyh Morpholin-4-yl- 

carbonyh Piperazin-1 -ylcarbonyh 4-Methylpiperazin-l-ylcarbonyl- oder 4- 
Ethylpiperazin-1 -ylcarbonylgruppe bedeutet, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-293- 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte CWAIkylgruppe, wobei der Phenylring 
durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, 

eine Ci^-Alkyl-, Hydroxy-, oder C^-Alkyloxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)amino-, Cyan-Ci- 3 -alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci_ 3 -alkyl)-N-Ci^-alkyl-amino]-, Ci. 3 -Alkyloxy-carbonyl-Ci. 3 - 
alkylamino-, PyrroIidin-1-yl- t Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yh Piperazin-1-yl-, 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-Gruppe, 

eine Ci- 3 -Alkyl-carbonylamino- t Arylcarbonylamino-, Aryl-C^-alkyl-carbonyl- 
amino-, Ci-rAlkyloxy-carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci^-Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonylamino-, Piperidin-1 -yl-carbonylamino-, Morpholin-4-yl-carbonyIamino- 
, Piperazin-1 -yl-carbonylamino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl- 
amino-, C^-Alkyl-sulfonylamino-, Bis-(Ci. 3 -alkylsulf9nyl)-amino-, Amino- 
sulfonylamino-, Ci^-AIkylamino-sulfonylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)amino-sulfonyl- 
amino-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyIamino- f Piperidin-1 -yl-sulfonylamino-, Mor- 
pholin-4-yl-sulfonylamino-, Piperazin-1 -yl-sulfonylamino- oder 4-(Ci-3-AlkyI)- 
piperazin-1-yl-sulfonylamino-, (Ci. 3 -Alkylamino)thiocarbonylamino-, (Ci^- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino- f Arylsulfonylamino- oder Aryl-Ci_ 3 - 
alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N^C^rAlkyl^Ci-^alkyl-carbonylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-arylcarbonyl- 
amirio-, N-(C 1 ^-Alkyl)-aryl-Ci. 3 -alkyl-carbonyIamino- ) N-(Ci^-Alkyl)-C 1 . 3 - 
alkyloxy-carbonylamino-, N-(Aminocarbonyl)-Ci^-alkylamino- ( N-(Ci^-Alkyl- 
aminocarbonyl)-Ci-3-alkylamino -, N-[Di-(Ci-3-alkyl)aminocarbonyl]-Ci. 3 - 
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alkylamino-, N-(Ci.3-Alkyl)-Ci. 3 "alkyl-sulfonylamino- f N-(Ci. 3 -AlkyI)-aryl- 
sulfonylamino-, oder N-(C^-Alkyl)-aryl-Ci-3-alkyl-sulfony!aminogruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-l-yl-, 2,4-Dioxo-imidazoiidin-l-yl-, 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl- oder 2-Oxo-hexahydropyrimidin~1-ylgruppe, in der das 
Stickstoffatom in 3-Stellung jeweils durch eine Methyl- oder Ethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci- 3 -Alkyioxy-carbonyh Aminocarbonyl-, C^-Alky!- 
aminocarbonyK Di-(Ci, 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl- f 
Piperidin-1 -yl-carbonyh MorphoIin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-1 -yl~carbonyl- 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe, 

eine Ci. 3 -AlkyI-carbonyI- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci^-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-C^-alkyl-, Cyan-Ci. 3 -alkyl-, 
Aminocarbony[-Ci_ 3 -alkyl-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-C^s-alkyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl> 
aminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyI-Ci- 3 -alkyh Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyh Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci. 3 -alkyl- 
gruppe, 

eine Carboxy-Ci^alkyloxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-Ci-3-alkyloxy-, Cyan-C^- 
alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci-3-aikyloxy-, C^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci^- 
alkyloxy-, Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl-C 1 . 3 -alkyloxy- > Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl 
Ci. 3 -alkyl-oxy- ( Piperidin-1 -yl-carbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy- f Morpholin-4-yl-carbonyl- 
Ci. 3 -alkyl-oxy-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci^-alkyloxy- oder 4-(Ci-3-Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonyl-C^-alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci^-alkyh Ci-3-Alkyloxy-C^-alkyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci^-Alkyl 
amino-Ci^-alkyl-, Di-CCi-ralkyO-amino-Ci^-alkyl-, Pyrrolidin-1 -yl-Ci. 3 -alkyl- f 
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Piperidin»1-yl-Ci^-alkyl-, Morpholin-4-yl-C-|. 3 -alkyl-, Piperazin-1-yl-Ci. 3 -alkyh 
4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1-yl-Ci.3-alkylgruppe, 

eine Hydroxy-C^-alkyloxy-, Ci_ 3 ~AlkyIoxy-Ci- 3 -alkyloxy-, Ci-3-Alkylsulfanyl-Ci. 
3-alkyloxy-, Ci- 3 -Alkylsulfinyl-Ci- 3 -alkyloxy-, C^-AlkyIsuIfonyl-Ci-3-alkyloxy-, 
Amino-C^-alkyloxy-, Cvs-Alkylamino-Ci-ralkyloxy-, DKCi-s-alkylJ-amino-Ci. 
3 -alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-Ci- 3 -alky!oxy- f Piperidin-1-yl-C^-alkyloxy-, 
Morpholin-4-yl-C^-alkyloxy-, Piperazin-1-yl-Ci. 3 -aIkyloxy-, 4-(C^-Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-C^-alkyloxygruppe, 

eine .Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci_ 3 -Alkysulfinyl-, Ci- 3 -Alkylsulfonyh C t . 3 - 
Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfanyl-, Trifluormethyl- 
sulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo, Aminosulfonyl-, Ci^-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C^-alkyl)-amino- 
sulfonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-sulfonyl-, Piperidin-1-yl-sulfonyl-, Morpholin-4-yl- 
sulfonyl-, Piperazin-1 -yl-sulfonyl- oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-sulfonyl- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte. Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine C2-4-Alkenyl- oder C 2 ^-Alkinylgruppe, 

eine C3-4-Alkenyloxy- oder C^-Alkinyloxygruppe, 

eine C 3 -6-Cyc!oalkyl- oder C 3 -6-Gycloalkyloxygruppe f 

eine Cs^-Cycloalkyl-C^-alkyl- oder C^Cycloalkyl-Ci-3-alkyloxygruppe oder 

eine Aryh Aryloxy-, Aryl-C^-alkyl- oder Aryl-C^-alkyloxygruppe, 
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R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci. 3 -Alkyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, oder Ci-3-Alkyloxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 

5 

R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-oder eine 
geradkettige C^s-Alkylengruppe-, 
und ! 

10 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atorrii ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethyl-, Ci-3-Alkyl- oder 
Ci.3-Alkyloxygruppe bedeuten, 

15 eine Phenyl-C^-alkylgruppe, in der der Alky Iteil durch eine Cyan-, Carboxy-, C1.3- 
Alkyloxy-carbonyh Aminocarbonyl-, Ci: ; 3-Alkyl-aminocarbonyI-, Di-(Ci-3-alkyl)- 
aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yI- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist und der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend enwahnt definiert sind, 

20 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-C2-3-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
25 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-(CH2)m"A-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 



30 



A eine Carbonyh Cyaniminomethylen-, Hydroxyiminomethylen- oder C1-3- 
Alkyloxyiminomethylen-Gruppe, m die Zahl 0, 1 oder 2 und n die Zahl 1, 2 
oder 3 bedeuten, 
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eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in derder Phenylteil durch R 10 bis R 14 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine C^-Alkylgruppe substituiert ist, 

5 

eine Phenyl-(CH2) m "B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 : 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-, Amino-, C1-3- 
io . Alkylamino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- l Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci- 3 -Alkyl- 
sulfinyl- oder Ci-rAlkylsulfonylgruppe substituiert ist und gegebenenfalls zu- 
satzlich durch eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthyl-Ci-3-alkylgruppe, in der der Naphthylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
15 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Naphthyl-(CH 2 )m"A-(CH2)n-Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 eine Naphthyl-(CH 2 )m-B-(CH 2 )n-Gruppe, in der der Naphthylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine [1,4]Naphthochinon-2-yh Chromen-4-on-3-yl-, 1-Oxoindan-2-yl-, 1,3-Dioxo- 
indan-2-yl- oder 2,3-Dihydro-3-oxo-benzofuran-2-ylgruppe 

25 

eine Heteroaryl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

e j ne Heteroaryl-(CH2)m-B-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
30 definiert sind, 
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eine Ci^-AIkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe f wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3.7-Cycloalkyl-(CH2)m-A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
5 erwahnt definiert sind, 

eine C3-7-Cycloalkyl-(CH2) m -B-(CH2) n -Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

10 eine R 21 -A-(CH2)n-Gruppe, in der R 21 eine Ci, 3 -Alkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci4-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)aminocarbonyl- f Pyrrolidine -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl- oder Morpholin-4-yI-carbonyl-, Piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4- 
Methylpiperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-1-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet 
und A und h wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

15 : ' 

eine Phenyl-(CH2)m-D-Ci-3-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 und m wie vorstehend enVahnt sind und D = 
eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, Ci- 3 -Alkylimino-, Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe bedeutet, 

20 

eine NaphthyI-(CH2)m-D-Ci^alkylgruppe f in der der Naphthylteil durch die Gruppen 
R 10 bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , D und m wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -6-Alkylgruppe, wobei 

25 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1- 
Stellung des Xanthingeriistes isoliert ist und R b eine Hydroxy-, Ci. 3 -AIkyloxy-, 
Mercapto-, Ci. 3 -Alkylsulfanyl-, Ci. 3 -Alkylsulfinyl-, C^-Alkylsulfonyl-, Amino-, 
Ci. 3 -Alkylamino-, Di~(Ci^-alkyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1 -yl-, 
30 Morpholin-4-yl-, Piperazin-1 -yl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe 

bedeutet, 
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eine C 3 -6-Cycloalkylgruppe, 
oder eine Amino- Oder Arylcarbonylaminogruppe, 
5 R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-s-Alkylgruppe, 
eine C 2 -6-Alkenylgruppe, 

10 

eine C3-6-Alkinylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

15 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranyl-Ci_3-alkyi- oder Tetrahydropyranyl-Ci^-alkyl-gruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci- 6 -Alkylgruppe, wobei der Phenylring 
20 durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituiert ist und R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine durch die Gruppen R 10 bis R 14 substituierte Phenylgruppe, wobei R 10 bis R 14 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

25 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine PhenyKCH 2 )m-A-(CH 2 VGruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
30 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , A, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine Phenyi-(CH2)m-B-(CH2)n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 14 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , B, m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine HeteroaryKCH2)m-A-(CH 2 )n"Gnjppe, wobei A, m und n wie vorstehend erwahnt 
5 definiert sind, 

eine Heteroaryl-(CH2) m -B-(CH2)rrGruppe, wobei B, m und n wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

10 eine Ci-6-Alkyt-A-(CH 2 )rrGruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3-7-Cycloalkyl-(CH2)m-A-(CH2)n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

15 

eine C3-7-Cycloalkyl-(CH2) m -B-(CH2) n -Gruppe, wobei B, mund n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 , A und n wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

20 

eine Phenyl-(CH 2 ) m -D-C 1 ^-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch die Gruppen R 10 
bis R 14 substituiert ist, wobei R 10 bis R 14 , m und D wie vorstehend erwahnt sind, 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C2-6-Alkylgruppe, wobei 

25 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 3- 
Stellung des Xanthingerustes isoliert ist und wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

30 oder eine C w -Cycloalkylgruppe t 



R 3 eine Ci^Alkylgruppe, 
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eine durch die Gruppe Rc substituierte Ci^-Alkylgaippe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte 
5 C3-7-Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte C5-7- 
Cycloalkenylgruppe, 

10 eine Arylgruppe oder 

eine Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, IsoxazolyK Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
15 Ci_3-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 

durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Ci_ 3 -Alkyloxygruppe substituiert sein 
konnen, 

eine C^-Alkenylgruppe, 

20 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C^AIkenylgruppe, 

eine C^AIkinylgruppe, 

25 

eine Arylgruppe oder 

eine AryK^-alkenylgruppe, 



30 und 
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R 4 eine Azetidin-1-yI- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNRd- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 

R e ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-AIkylgruppe und 

Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkylgruppe, eine RrCi-3-alkylgruppe oder 
eine R g -C 2 -3-alkylgruppe bedeutet, wobei 

Rf eine Carboxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylamino- 
carbonyh Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Cyan- 
pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Methoxycarbo- 
nylpyrrolidin-1-yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylpyrroiidin-l-yI-carbonyl-, 2- 
Aminocarbonylpyrrolidin-1-yl-carbonyh 4-Gyanthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4- 
Carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl- 
, 4-Ethoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Aminocarbonylthiazolidin-3-yl- 
carbonyh Piperidin-1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyh Piperazin-1-yl- 
carbonyh 4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-car- 
bonyl-gruppe bedeutet und 

R g , das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstbffatom der 
R e NRd-Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe 
bedeutet, 

eine Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine ReNRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Rd wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Ci. 2 -AlkyI-aminocarbonyl-, DKCvralkylJaminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyI-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyh Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-303- 

thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- Oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidirv1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5 5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-l-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

10 eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder DHCvs-alkylJ-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1-yI- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am KohlenstoffgerQst der Piperidin-1-yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
wobei diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
. 15 atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden,.oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be-\ 
finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 

20 finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yh Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci-3-alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 - 
alkyOaminchCi^-alkylgruppe substituiert ist, 

25 

eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerQst durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituierte Piperazin-1-yl- oder [1,4]Diazepan-1rylgruppe, 

eine gegebenenfalls am KohlenstoffgerQst durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen 
30 substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1 ,4]diazepan-1 -yl- oder 5-lmim> 
[1 ,4]diazepan-1-ylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituierte [1 ,4]Diaze- 
pan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C3-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, C 1 . 3 "Alkylamino- oder Di-(Ci-r 
5 alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C3- 7 -Gycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci^-alkyK Ci_3-Alkylamino-Ci^ 
alkyl- oder eine Di^Ci-a-alkyOamino-C^-alkylgruppe substituiert ist, 

10 eine C3-r-GycIoalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci. 
3-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine Cs-y-CycIoalkyl-C^-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-C^- 
aikyl-, d-rAlkylamino-Ci-s-alkyl- oder eine Di-(Gi. 3 -alkyl)amino-Ci-3-alkyIgruppe 
15 substituiert ist, 

eine C3_ 7 -CycloaIkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1-3- . 
Alkylaminor oder Di-(Ci. 3 -aIkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatomeam Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
20 getrennt sind, 

eine N^Cs-T-Cycloalkyl^N^Ci-s-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
25 atome voneinander getrennt sind, 

eine C3-rCycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci.3- 
alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

30 ' 

eine N»(C3. r Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
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eine Amino-Ci_ 3 -alkyl-, Ci^-Alkylamino-C^-alkyi- oder eine DKCi-s-alkyOamino-C^- 
alkylgruppe substrtuiert ist, 

eine C^y-CycIoalkyl-Cvralkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
5 Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe substituiert ist, 

eine N-(C3i 7 -Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl)-N-(Ci.raIkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder DKCn-s-alkyO-aminogruppe substrtuiert 
ist, 

10 

eine C3.7-Cycloalkyl-Ci. 2 -alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-C v3 -alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci_ 3 -alkyl- oder eine DHCi-s-alkyOamino-Ci-r 
alkylgruppe substituiert ist, 

15 eine N-(C3-7-Cycloalkyl-Ci. 2 -alM)- N K c i-2-alM)-aminogaippe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, C^AIkylamino-Cvs-alkyl- oder eine DKCi-s-alkyl)- 
amino-C^alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

20 

R 15 eine Ci^-Alkylgruppe, eine C^-Cycloalkyl-, C^Cycloalkyl-Cvralkyl-, 
Aryl- oder Aryl-Ci- 3 -alkylgruppe und 

R 16 eine R 17 -C 2 . 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C^-Alkylteil geradkettig ist 
25 und durch ein bis vier Ci^-Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 

konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, d-rAlkyl- 
aminocarbonyh DKCi-ralkylJaminocarbonyK Pyrrolidin-1-yl-carbonyI-, (2- 
Cyan-pyrrolidin-1 -yI-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl- f (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yI)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
30 substituiert sein kann und 



R 17 eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe darstellt, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-306- 

wobei, falls R 3 eine Methylgruppe bedeutet, R 17 keine Di~(Ci^-alkyl)-amino- 
gaippe darstellen kann, 

eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

5 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl- t Azetidin-3-ylmethyh Pyrrolidin-3- 
yl- ( Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder zwei C1-3- 
10 Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
15 ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein 

konnen, 

eine R 19 -C 3 ^-alkyl-gruppe, in der der C 3 -4-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
20 substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci,3-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

25 

eine Pyrrolidin-3-yh Piperidin-3-yh Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- 
oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

30 oder eine Azetidin-2-yl-Ci. 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl, PyiTolidin-2-yl-Ci-2-alkyl-, 
Pyrrolidin-3-yl-, F^rrolidin-S-yl-C^-alkyl-, Piperidin-2-yl-Ci-2-alkyh Piperidin-3-yh 
Piperidin-3-yl-Ci.ralkyK Piperidin-4-yl- oder Piperidin-^yl-Ci-2-alkylgruppe, wobei 
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die vorstehend erwahnten Gnjppen jeweils durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
5 gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein k6nnen und Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Aminocarbonyh Aminosulfonyl-, Methyl- 
sulfonyl, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, C^-Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyl-, 
10 Ethinyl-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe dar- 
stellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heterbaryl- 
gruppen eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyh Pyridyl-, Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzo- 
ls thiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylgruppe zu verstehen ist, 

oder eine Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe zu verstehen ist, in der 
eine oder zwei Methingruppen durch Stickstoffatome ersetzt sind, 

20 oder eine Indolyl-, Benzofuranyl-, Benzothiophenyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinyl- 
gruppe zu verstehen ist, in der eine bis drei Methingruppen durch Stickstoffatome 
ersetzt sind, 

oder eine 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyridinyl-, 1,4-Dihydro-4-oxo-pyridinyl-, 2,3-Dihydro-3- 
25 oxo-pyridazinyl-, 1 ,2,3,6-Tetrahydrch3,6-dioxo-pyridazinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
pyrimidinyl-, 3,4-Dihydro-4-oxo-pyrimidinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4-dfoxo-pyrjmi- 
dinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-pyrazinyl-, I^.S^-Tetrahydrc^S-dioxo-pyrazinyh 2,3- 
Dihydro-2-oxo-indolyl-, 2,3-Dihydrobenzofuranyl-i 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimida- 
zolyl-, 2,3-Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolinyl-, 1,4-Dihydro- 
30 4-oxo-chinolinyl-, 1 ,2-Dihydro- 1 -oxo-isochinolinyl-, 1 ,4-Dihydro-4-oxo-cinnolinyl-, 1 ,2- 
Dihydro-2-oxo-chinazolinyl-, 1 f 4-Dihydro-4-oxo-chinazolinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,4- 
dioxo-chinazolinyl-, 1 f 2-Dihydro-2-oxochlnoxalinyl-, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-2,3-dioxo- 
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chinoxalinyl-, 1 ,2-Dihydro-1 -oxo-phthalazinyl-, 1 ;2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-dioxo- . 
phthalazinyl-, Chromanyl-, Cumarinyl-, 2 t 3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxinyl- oder 3,4- 
Dihydro-3-oxo-2H~benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

5 wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch R 10 bis R 14 sub- 

stituiert sein konnen, wobei R 10 bis R 14 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

10 

sowie die am Ringstickstoffatom in 9-Stellung des Xanthingeriistes N-oxidierten oder 
methylierten oder ethylierten Derivate, 

sowie die Derivate, in denen die 2-Oxo-, die 6-Oxo- oder die 2-Oxo- und die 6-Oxo- 
15 gruppe des Xanthingeriistes durch Thioxogruppen ersetzt sind, 

mit der Maligabe, daft die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxypropyl-, Aminocarbonyl- 
20 methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine Ci-s-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
25 oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1 -Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 3-Chlorr2-buten-1-yl- oder 2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 

und 

30 

R 4 eine Piperazin-1 -ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 
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und mit der MalJgabe, dad die Verbindungen, in denen 
R 1 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R 3 eine Methylgruppe 
und 



R 4 eine 3-Aminopropyl-, 3-[Di-(Ci- 3 -alkyl)amino]-propyl-, 1-Phenyl-3-[di-(Ci- 3 - 
alkyl)amino]-propyl-, 1 -Phenyl-3-methyl-3-(dimethylamino)-propyl-, 1 -(4-Chlor- 
phenyl)-3-(dimethylamino)-propyl-, 1-Phenyl-2-methyl-3-(dimethylamino)-propyl-, 
1-(3-Methoxyphenyl)-3-(dimethylamino)-propyl- oder eine 4-AminobutyIgruppe dan 
stellen, ausgeschlossen sind, 



und mit der MaRgabe, dali die Verbindung 
1 ,3,7-Trimethyl-8-(1 -aminocyclohexyl)-xanthin 
ausgeschlossen ist, 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspaich 1, in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 



eine Ci^-Alkyigruppe, 



eine C^AIkenylgruppe, 
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eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci.rAlkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^e-Alkinylgruppe, 

eine C3-6"Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-Gaippe t 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl-C-M-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyh C3_6-CycIoalkyl-, Ethinyl- 
oder Phenylgruppe, 

eine Hydroxy-, C^-AIkyloxy-, Difluonnethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2-Tri- 
fluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-l-yloxy-, 
Cyan-Ci-2-alkyloxy-, Ci. r Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci- 3 - 
alkyloxy-, Ci-3-Alkyloxy-carbonyl-C^-alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy-, 
Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-Ci.3-alkyloxy-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-Ci^- 
alkyloxy-, Pyrrolidin»1-yl-carbonyl-Ci_3-alkyloxy-, Piperidin-1-ylcarbonyl-Ci_3- 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-C^-alkyloxy-, Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsulfonylmethoxy-, C3.6-Cycloaikyloxy- oder C3. 
6-CycloaIkyl-Ci-2-alkyloxygruppe, 

eine Carboxy-, Ci-rAlkyloxycarbonyl-, Carboxy-Ci- 3 -alkyh Ct-3-Alkyloxy- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 2 -Alkylaminocarbonyl-, DKC1-2- 
alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 
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eine Nitro, Amino-, Ci-2-Alkylamino-, Di-(Ci_ 2 -alkyl)amino-, Cyan-Ci- 2 - 
alkylamino-, [N^Cyan-Cvralkyl^N-Cva-alkyl-amino]-, Ci.rAlkyloxy-carbonyl 
Ci.ralkylamino-, Ci- 2 -Alkyl-carbonylamino-, CvrAlkyloxy-carbonylamino-, C 
3-Alkylsulfonylamino-, Bis-fC^-alkylsulfonyO-amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci-2-Alkylamino-sulfonyIamino-, Di-(Ci-ralkyI)amino-sulfonylamino-, 
Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, (Ci-rAlkylamino)thiocarbonylamino-, {C^z- 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci_ 2 -Alkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci.2-alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1-yl-, 3-MethyI-2,4-dioxo-imidazolidin-1-yh 2,5-Dioxo- 
imidazolidin-1 -yh 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1 -yh 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1-yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 

oder 

eine ei.2-AIkylsulfanyl- ( d-2-Alkylsulfinyl-, G^-Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyh 
Ci_2-AlkylaminosulfonyI- oder Di-(Ci. 2 -alkyl)aminosulfonyIgnjppe, 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofem diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1 ,3- 
Propylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 



eine Phenyl-Ci. 3 -alkyIgruppe, in derder Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci-2-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 2 -Alkylaminocarbonyi- oder Di-(Ci-2-alkyl)amino- 
carbonyl-Gruppe substituiert ist, 
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eine Pheny!-C 2 - 3 -aIkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

5 

eine Phenyi-(CH 2 )m-A-(CH2)n-Gajppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxy iminomethylen- oder Ci_ 2 -Alkyloxyiminomethylen- 
10 Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

15 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der zwei benachbarte Wasserstoffatome des 
Phenylteiles durch eine -0-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-0- oder 
-0-CH 2 -CO-NH- Briicke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwShnten Brucken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

20 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B-(CH2)n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- oder Ci. 2 -Alkyloxygruppe 
25 substituiert ist und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 

substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R t0 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
30 sind, 



eine [1,4]Naphthochinon-2-yl- f Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 
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eine HeteroaryI-Ci- 3 -alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrrolyl-, 
ImidazolyhTriazolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyh Isoxazolyl-, Thiazolyl- Iso- 
thiazolyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyl-, 
2,3-Dihydro-2-oxo-1tf-benzimidazolyl-, Indazolyl-, Benzofuranyl-, 2,3-Dihydro- 
beinzofuranyl-, Benzoxazolyh 2 l 3-Dihydro-2-oxo-benzoxazolyl- ) Benzoisoxazblyl-, 
Benzothiophenyl-, Benzothiazolyh Benzoisothiazolyl-, Chinolinyl-, 1,2-Dihydro-2~ 
oxo-chinolinyl-, Isochinolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyh Cinnolinyl-, China- 
zolinyl-, 1,2-Dihydro-2<oco-chinazolinyl-, 1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl-, Cuma- 
rinyl- Oder 3,4-Dihydro-3-oxo-2W-benzo[1,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durchein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyh 
Cyan-, Aminocarbonyh Aminosulfonyl- Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert sein konnen und die Iminogruppen der 
vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen; 

eine Furanyl-A-CH 2 -, Thienyl-A-CHr, Thiazolyl-A-CHr oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CH 2 -, Thiazolyl-B-CH 2 - oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Ci-4-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine C3^Cycloalkyl-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )n-Gruppe ? wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 
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eine C3-6-Cycloalkyl»(CH 2 )m-B-(CH2)n-Gruppe, wobei B, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 )n-Gruppe, in der R 21 eine CvrAlkyloxycarbonyl-, Aminocarbonyh 
5 Ci-2-AIkylaminocarbonyh Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyh 
Piperidin-1-yl-carbonyl- oder MorphoIin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl^D-Ci-s-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
10 , Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder.Methoxygruppe substi- 
tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe Rg substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

15 

Ra eine Cyano-, Carboxy-; Ci^-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, d-2-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-ralkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyh 
Piperidin-1-ylcarbonyI- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

20 eine durch eine Gruppe R b substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei 

Rb eine Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Amino-, Ci. 3 -Alkylamino, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, Pynrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyl-piperazin-1-yl- oder4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
25 mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 

Xanthingerustes isoliert ist, 

oder eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

30 R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine C^AIkylgruppe, 
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eine C 2 4-Alkenylgruppe, 

eine C 3 -4-Alkinylgruppe, 

eine C 3 _6-Cycloalkylgruppe, 

eine C 3 ^-CycIoalkyl-Ci- 3 -alkylgaippe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yh Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder Tri- 
fluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C2- 3 -alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 

eine Phenylcarbonyl-Ci-ralkylg^PP 6 * ' n der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Heteroaryl-Ci- 3 -alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 
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eine Furanylcarbonylmethyh Thienylcarlx)nylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- Oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine C^-Alkyl-rarbonyl-Cva-alkyl-Gruppe, 

5 

eine C3-6-Cycloalkyl-caitonyl-Cv2-alkyl-Gmppe, 

eine Phenyl-D-Ci-3-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
10 Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehiend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte C^-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist oder 

15 

eine durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 -4-Alkylgruppe, wobei R b wie vorstehend 
erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingerustes isoliert ist, 

20 R 3 eine C2-6-Alkylgruppe, 

eine C3_7-Alkenylgruppe f 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch ein Fluor- Chlor- oder Bromatom oder eine 
25 Trifluormethylgruppe substituiert ist, 

eine C3-6-Alkinylgruppe, 

eine durch die Gruppe R c substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

30 

R c eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C3- 
e-Cycloalkylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte C5-6- 
Cycloalkenylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Cyan, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Fluoratome substituiert ist, 

eine Naphthylgruppe oder 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe substi- 
tuierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl- oder 
Pyridylgruppe bedeutet, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, 
Trifluormethyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy- 
gruppe substituierte Phenylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Naphthylgruppe 

oder eine Phenyl-C 2 -3-alkenyl-gruppe 

und 

R 4 eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Methylamino- 
oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-318- 



eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist; 

eine Piperidin-1 -ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Amino-, 
5 Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1 -yl-)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methyl- oder Ethylgruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
10 Aminocarbonyh Ci. 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, DKCi-ralkyOaminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyh Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-yIcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

15 eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

20 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- • 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH2-CH 2 -Brucke ersetzt 
ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -Chfe-CHa-BrOcke ersetzt 
ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-yIgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 4-Stellung zusam- 
30 men mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung durch eine -CHrCHrBrucke ersetzt 
ist, 
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eine Piperidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-ylgruppe, 

5 eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yI-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-StelIung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 

10 

eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte Piperazin-1 -yl- oder [1 ,4]Diazepan-1 -ylgruppe, 
eine 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino-[1,4]diazepan- 
1 -ylgruppe, 

eine [1,4]Diazepan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C3-6-Cycloalkyl-aminogruppe f in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
20 Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
isoliert sind, 



eine N-(C3^-Cycloalkyl)-N-(Ci.ralkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
25 eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, wobei die 
beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander isoliert sind, 



eine C^-Cycloalkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Aminomethyl- 
30 oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 
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eine N-tC^-CycloalkylJ-N-tCi.ralkylVa^nognjPP 6 ' in der der Cycloalkylteil durch 
eine Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine Ca^-CycIoalkyl-^-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine N^Cs^-Cycloalkyl-C^^alkyO-N^Ci-a-alkylJ-aminogruppe, in der der Cyclo- 
alkylteil durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine C^-Alkylgruppe und : 

R 16 eine 2-Aminoethyl-, 2-(Methylamino)ethyl- oder 2-(Dimethylamino)- 
ethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil jeweils durch eine oder zwei Methyl- 
oder Ethylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci_2-Alkyl-aminocarbonyIr 
, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl-, Piperidin-1-yl- 
carbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Aminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3- 
yl-, Piperidin-4-yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-2-yl- 
methyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine Ci-rAlkylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Pyrrolidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- f Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin- 
2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-propyl-, 3-Methylamino-propyl- oder 3-Dimethylamino-propylgruppe, in 
der der Propylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine 4-Amino-butyh 4-Methylamino-butyl- oder 4-Dimethylamino-butylgruppe, in der 
der Butylteil durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 
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eine Ci.2-Alkylgruppe, die durch eine 2-Pyrrolidinyl-, 3-Pyrrolidinyl-, 2-Piperidinyl-, 3- 
Piperidinyl- Oder 4-Piperidinylgruppe substituierl ist, 

5 eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 



eine C3-6-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Amindethyl- 
gruppe substituiert ist oder 

eine C3_6-CycloalkyI-Ci- 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Aminomethyl- oder Aminoethylgruppe substituiert ist, bedeuten, 



wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, 
is Alkenyl- und Alkinylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der Maftgabe, daB die Verbindungen, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Propyl-, 2-Hydroxypropyl-, Aminocarbonyl- 
20 methyl- oder Benzylgruppe, 

R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe, eine gegenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom 
25 oder eine Methylgruppe substituierte Benzylgruppe, eine 1 -Phenylethyl- oder 2-Phe- 
nylethylgruppe, eine 2-Propen-1-yl-, 2-Buten-1-yl-, 3-Chlor-2-buten-1-yl- oder 2-Me- 
thyl-2-propen-1 -ylgruppe 



und 

30 

R 4 eine Piperazin-1-ylgruppe darstellen, ausgeschlossen sind, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 , in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-4-AlkyIgruppe, 
eine C3-5-Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C3-5-Alkinylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Butyl-, 
Trifluormethyh Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe substituiert sein kann t 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-(methylsulfonyl)-amino- ( Aminocarbonylamino-, 
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Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, , 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyh Thiazolylmethyh Pyridylmethyh Benzo[d]isoxazolylmethyl-, 
Benzo[d]isothiazolylmethyK (1 H-lndazol-3-yl)methyl- f Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methyigruppe, 

eine Chromen-4-on-3-ylgruppe, 

eine Pyirolylethyl-, Triazolylethyl-, Thienylethyk Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 
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eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyh Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Steliung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-6-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1 -yl- oder 2-Propin-1 -ylgruppe, 



eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci^-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 



eine 2-Phenylethenylgruppe, 
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eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyh Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituted ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder Di- 
5 methylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C^-e-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyI- oder 1-Cyclohexen-1-ylmethylgruppe, 

10 > 

eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1 -yl- oder 2-Pentin-1 -ylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, ; 

15 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 
eine Naphthylgruppe, 

20 eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

eine Naphthylmethylgruppe, 

25 eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe oder 

eine Cyclopropylmethylgruppe und 

30 

R 4 eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-326- 



eine Azetidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 
eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

5 

eine Piperidin-1 -ylgruppe, die in 3-Stellung Oder in 4-Stellung durch eine Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder [(2-Cyan-pyrrolidin-1 -yl)carbonylmethyl]- 
aminogruppe substituiert ist, wobei der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Methylgruppe substituiert sein kann, 

10 

eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine . : 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
15 lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CHrCHrBriicke ersetzt 
ist, 

20 

eine Piperidin-1 -ylgruppe, die durch eine Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-3-yl- oder Piperidin-4-yl-gruppe, 

25 eine 1 -Amino-piperidin-3-yl- oder 1 -Amino-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe substituiert ist, 



30 eine Piperazin-1 -yl- oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe, 
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eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch erne Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 3-Aminopropylgruppe, 

5 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Amino-cyclopropylaminogruppe, 

10 eine2-Amino-cyclobutyIaminogruppe, 

eine 2-Amino-cyclopentylamino- oder 3-Amino-cycIopentylaminogruppe, 

eine 2-Amino-cyclohexyIamino-, 2-(Methylamino)-cyclohexylamino- oder 3-Amino- 
15 cyclohexylaminogruppe, 

eine Nr(2-Aminocyclohexyl)-methylaminogruppe, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

20 

R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethyl- 2-(Methylamino)ethyl- oder 2-(Dimethylamino)ethyI- 
gruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder zwei Methylgruppen oder 
25 durch eine Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- 

oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein kann, 

oder eine Amino- oder Methylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine 
Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-2-ylmethylgruppe 
30 substituiert ist, bedeuten, 
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wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

mit der MaBgabe, daB die Verbindungen 

5 

3-Methyl-7-(2-buten-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin, 
3-Methyl-7-(2-methyl-2-propen-1 -yl)-8-(piperazin-1 -yl)-xanthin , 
10 3-Methyl-7-benzyl-8-(piperazin-1-yl)-xanthin, 

1,7-Dibenzyl-3-methyl-8-(piperazin-1-yl)-xanthin und 
1 ,3-DimethyI-7-(4-fluorbenzyl>8-(piperazin-1-yl)-xanthin 

15 

ausgeschlossen sind, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , mit der Malkjabe, 
daB die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- 
oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

25 5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 2, mit der MaBgabe, 
daB die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- 
oder [1,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, 
deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 3, mit der MaBgabe, 
daB die Verbindungen, in denen R 4 eine gegebenenfalls substituierte Piperazin-1-yl- 
oder [1 ,4]Diazepan-1-ylgruppe darstellt, ausgeschlossen sind, 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
7. Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaS Anspruch 1, in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-e-Alkylgruppe, 
eine C 3 -6-Alkenylgruppe, 

eine C^-Alkenylgruppe, die durch eine Ci_ 2 -Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 - 6 -Alkinylgruppe, 

eine C 3 ^Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-Gruppe, 

eine Phenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl-Ci-4-alkyl-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Ci^-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxymethyl-, C^e-Cycloalkyl-, Ethinyl- 
oder Phenylgruppe, 

eine Hydroxy-, Ci-4-Alkyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci-2-alkyloxy-, Ci-2-Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci. 3 - 
alkyloxy-, Ci^-Alkyioxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci-ralkyloxy-, 
Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-Cvs-alkyloxy-, DKCva-alkylJaminocarbonyl-Ci-s- 
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alkyloxy-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-Ci- 3 -aIkyloxy- f Piperidin-1 -ylcarbonyI-Ci- 3 - 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci.3-alkyloxy-, Methylsulfanylmethoxy-, 
Methylsulfinylmethoxy-, Methylsuifonylmethoxy-, C 3 -6-Cycloalkyloxy« oder 
Ca-e-Cycloalkyl-Ci^-alkyloxygnjppe, 

eine Carboxy-, Ci- 3 -Alkyloxycarbonyh Carboxy-Ci- 3 -alkyh C-i-3-Alkyloxy- 
carbonyl-Ci_3-aIkyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, DKC1-2- 
alkyl)aminocarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, C-^AIkylamino-, DKC^alkyOamino-, Cyan-Ci-ralkyl- 
amino-, [N^Cyan-Ci^-alkylVN-Ci-s-alkyl-amino]-, Ci- 2 -Alkyloxy-carbonyl-Ci- 2 - 
alkylamino-, Ci_rAlkyl-carbonylamino-, C^-Alkyloxy-caitonylamino-, Ci. 3 - 
Alkylsulfonylamino-, Bis^Ci^-alkylsulfonyl^amino-, Aminosulfonylamino-, 
Ci-2-Alkylamino-sulfonylamincK, Di-(Ci.ralkyl)amino-suIfonylamino- f 
Morpholin-4-yl-sulfonylamino-, (Ci-2-Alkylamino)thiocarbonylamino-, (C^ 
Alkyloxy-carbonylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci.rAlkyl- 
aminocarbonylamino-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4- 
ylcarbonylamino-Gruppe, 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yh 3-Methyl-2<>xo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo- 
imidazolidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1 -yl- f 2,5-Dioxo-imidazo- 
lidin-1-yl-, 3-Methyl-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yI-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1- 
yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl»Gruppe, 

oder 

eine Ci_ 2 -Alkylsulfanyl-, Ci.rAlkylsuIfinyl-, Ci. 2 -Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Ci-2-AIkylaminosulfony!- oder Di-(Ci.2-alkyl)aminosulfonylgruppe f 

und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-331 - 

eine Methyl-, Cyan-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 

Oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, Difluormethylendioxy-, 1 ,3-Pro- 
pylen- oder 1 ,4-Butylen-Gruppe bedeuten, 

eine PhenyI-Ci- 3 -alkylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci.z-Alkyloxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci- 2 -Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 2 -alkyl)amino-' 
carbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-G 2 _3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor-: oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, := 

eine Phenyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe f in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 .: 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

A eine Carbonyl-, Hydroxyiminomethylen- oder Ci_ 2 -AIkyloxyiminomethylen- 
Gruppe, m die Zahl 0 oder 1 und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, fn der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei Rl° bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind und der Methylteil durch 
eine Methyl- oder Ethylgruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in derzwei benachbarte Wasserstoffatome des 
Phenylteiles durch eine -0-CO-NH-, -NH-CO-NH-, -N=CH-NH-, -N=CH-0- oder 
-0-CH2-CO-NH- Brucke ersetzt sind, wobei die vorstehend erwahnten BrQcken 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Phenyl-(CH 2 )m-B«(CH 2 )n-Gruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 
substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 , m und n wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
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B eine Methylengruppe, die durch eine Hydroxy- Oder Ci.rAlkyloxygruppe 
substituiert ist und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, bedeutet, 

eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch R 10 bis R 12 substituiert ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine [1 ,4]Naphthochinon-2-yl-, Chromen-4-on-3-yI- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe, 

eine Heteroaryl-C^-alkylgruppe, wobei unter dem Begriff Heteroaryl eine Pyrrolyl-, 
Imidazolyl-, Triazolyh Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothia- 
zolyh Pyridyh Pyridazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-, Indolyl-, Benzimidazolyl-, 2,3- 
Dihydro-2-oxo-1W-benzimMazolyl-, Indazolyh Benzofuranyl-, 2,3-Dihydrobenzo- 
furanyl-, Benzoxazolyh Dihydro-2-oxo-benzoxazoIyh Benzoisoxazolyl-, Benzo- 
thiophenyh Benzothiazolyl-, Benzoisothiazolyl-, Ghinolinyl-, 1 ,2-Dihydro-2-oxo- 
chinolinyl-, Isochinotinyh 1,2-Dihydro-1-oxo-isochinolinyl-, Cinnolinyl-, Chinazolinyl-, 
T,2-Dihydro-2-oxo-chinazolinyI-, 1,2-Dihydro-1-oxo-phthalazin-4-yl-, Cumarinyl- oder 
3,4-Dihydro-3-oxo-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl-Gruppe zu verstehen ist, 

wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen an Kohlenstoffatomen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- Trifluormethyh 
Cyan-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxy-, Difluornnethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert sein k6nnen und die Iminogruppen der 
vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen durch Methyl- oder Ethylgruppen 
substituiert sein konnen, 

eine Furanyl-A-CHr, Thienyl-A-CH-r, Thiazolyl~A-CH 2 - oder Pyridyl-A-CH 2 -Gruppe, 
wobei A wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine Furanyl-B-CH 2 -, Thienyl-B-CH 2 -, Thiazolyl-B-CHr Oder Pyridyl-B-CH 2 -Gruppe, 
wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Ci^-Alkyl-A-(CH 2 ) n -Gruppe, wobei A und n wie vorstehend erwahnt definiert 
5 sind, 

eine C3-6-CycIoalkyl-(CH 2 )m-A-(CH 2 )n-Gruppe, wobei A, m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

10 eine Ca-e-Cycloalkyl^CH^m-B^CH^-Gruppe, wobei B f m und n wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

eine R 21 -A-(CH 2 ) n -Gruppe, in der R 21 eine Ci-rAlkyloxycarbonyh Aminocarbonyl-, 
Ci_rAlkylaminocarbonyh Di-(Ci-ral W)a m inocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
is Piperidin-1 -yl-carbonyl- oder Mbrpholin-4-yl-carbonyl-Gruppe bedeutet und A und n 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Phenyl-D-C-^-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor- 
, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substi- 
20 tuiert ist und D eine Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

25 R a eine Cyano-, Carboxy-, d-3-Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci.rAlkyl- 

aminocarbonyl-, Di-(Ci.ralkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 -yl-carbonyl-, 
Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe bedeutet, 

eine durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, wobei 

30 

R b eine Hydroxy-, Ci-3-AlkyIoxy-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(C^-alkyl)- 
amino-, Pyrrolidin-1 -yl-, Piperidin-1 -yl-, Morpholin-4-yl, Piperazin-1-yh 4- 
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Methyl-piperazin-1-yl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl-Gruppe darstellt und durch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstickstoffatom in 1-Stellung des 
Xanthingerustes isoliert ist, 

Oder eine Amino- Oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-6-Alkylgruppe, 

eine C 2 -4-Alkenylgruppe f 

eine C^-Alkinylgruppe, 

eine C^s-Cycloalkylgruppe, 

eine C3-6-Cycloatkyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yh Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
durch eine Methyl-, Trifluormethyh Hydroxy-, Methoxy-, Difluormethoxy- oder 
Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-Ci-4-alkyIgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyh Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-C 2 -3-alkenylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe substituiert 
sein kann, 
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eine Phenylcarbonyl-C^-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, 

5 

eine Heteroaryl-Ci-3~alkylgruppe, wobei der Begriff Heteroaryl wie vorstehend. 
erwahnt definiert ist, 

eine Furanylcarbonylmethyh Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
10 Pyridylcarbonylmethylgruppe, 

eine Ci^-AlkyI-carbonyl-Ci. 2 -alkyI-Gruppe, 

eine C3-6-Cycloalkyl-carbonyl-Ci_ralkyl-Gaippe, 

15 

eine Phenyl-D-C^-alkylgruppe, in der der Phenylteil gegebenenfalls durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert ist, und D wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

20 

eine durch eine Gruppe Ra substituierte C^-Alkylgruppe, wobei R a wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, oder 

eine durch eine Gruppe R b substituierte C^-Alkylgruppe, wobei Rb wie vorstehend 
25 erwahnt definiert ist und durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ringstick- 
stoffatom in 3-Stellung des Xanthingerustes isoliert ist, 

R 3 eine durch die Gruppe Rc substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 



30 Rc eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituierte 

C3_ 7 -Cycloalkylgruppe, 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituierte C5-7- 
Cycloalkenylgruppe oder 

eine Arylgruppe oder 

5 

eine Furanyl-, Thienyh Oxazolyl-, Isoxazolyh Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Pyridyl-, Pyridazinyh Pyrimidyl- oder Pyrazinylgruppe bedeutet, wobei die 
vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste jeweils durch eine oder zwei 
C^-Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
10 durch eine Trifluormethyl-, Cyan- oder Cv 3 -Alkyloxygruppe substituierl sein 

konnen, 

eine C^-Alkenylgruppe, 

15 eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, oder eine Trifluormethylgruppe 
substituierte C3.6-Alkenylgruppe, 

eine C3-8-Alkinylgruppe, 

20 eine Arylgruppe oder 

eine Aryl-C 2 ^-alkenylgruppe, 

und 

25 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNRd- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 

30 Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

R<i ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-AIkylgruppe bedeutet, 
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eine Piperidin-1-yl- Oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine ReNRa-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Ra wie vorstehend 
5 erwahnt definiert sind, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in derder Pfperidin-1 -yi-Teil zusatzlich durch eine 
AminocarbonyK Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci_ 2 -alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
10 thiazolidin-3-yl)carbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

is 

eine 3-Amino-piperidin-1«ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-Stellung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder DKC^-alkyO-amino- 
20 gruppe substituierte Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 
jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerilst der Piperidin-1 -yl- oder Hexa- 
hydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei 
diese Brticke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome 
sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, 
25 wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoff- 
atomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die 
durch zwei Atome getrennt sind, 



30 
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eine Azetidin-1-yl- f PyrroIidin-1yl-, Piperidin-1-yl- oder Hexahydroazepin-1 -ylgruppe, 
die durch eine Amino-Ci_ 3 -alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci- 3 -alkylgruppe substituiert ist, 

5 eine gegebenenfalls am Kohlenstoffgerust durch eine oder zwei CvrAlkylgruppen 
substituierte 3-lmino-piperazin-1-yl-, 3-lmino-[1,4]diazepan-1-yl- oder 5-lmino- 
[1 ,4]diazepan-1 -ylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen substituierte [1,4]Diaze- 
10 pan-1 -ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

eine C^-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

is eine C 3 -7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-CLs-alkyh Ci- 3 -Alkylamino-Ci_ 3 - 
alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine C 3 _7-CycIoalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, 
Cr.3-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

20 

eine C3-7-Cycloalkyl-Ci- 2 -alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci-3- 
alkyl-, C^-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci. 3 -alkyIgruppe 
substituiert ist, 

25 eine C3-rCycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1-3- 
Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden Stick- 
stoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander 
getrennt sind, 

30 eine N-(C3. 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
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die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

eine C 3 . 7 -Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci. 3 - 
5 alkyh Ci^-Alkylamino-C^s-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituiert ist, 

eine N-(C3. 7 -Cycloalkyl)-N-(Ci^alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci-3-alkyh Ci. 3 -Alkylamino-Ci. 3 -alkyl- oder eine Di-(Ci. 3 -alkyl)amino-Ci-3- 
10 alkylgruppe substituiert ist, 

eine C3-rCycIoalkyl-Ci.2-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

15 eine N-^rCydoalkyl-Ci-ralkyO-N^Ci-ralM^^^ogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 
ist, 

eine C3-rCycloalkyl-Ci-2-alkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine 
20 Amino-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine DKCi^-alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 

eine N^Cs-y-Cycloalkyl-Ci-ralkylJ-N^Ci-ralkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
teil durch eine Amino-C^-alkyh Ci^-Alkylamino-Ci_3-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl>- 
25 amino-Ci^-alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 

30 

R 16 eine R 17 -C2_ 3 -alkylgruppe darstellt, wobei der C 2 -3-AlkyIteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci^-Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
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konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci-rAlkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyh (2- 
Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazoiidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 
3-yl)carbonyh Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder DKCva-alkyO-aminogruppe darstellt, 

eine durchden Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyh Azetidin-3-ylmethyh Pyrrolidin-3- 
yl-, Pynrolidin-2-yImethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-yImethylgruppe 
darstellt, wobei die fttr R 20 erwShnten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci^- 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
. -i ■ ■». 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine R^-C^-alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen 
substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 
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eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3~yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci^-AIkylamino- 
oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

5 oder eine Azetidin^-yl-C^-alkyl-, Azetidin-3-yl-Ci. r alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci_ralkyl-, 
Pyrrolidin-3-yh Pyrrolidin-3-yl-Ci_ r alkyl-, Piperidin^-yl-CM-a-alkyl-, Piperidin-3-yl-, 
Piperidin-3-yl-Ci-2-aIkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci. 2 -alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeuten, 

10 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Aryl- 
gruppen Phenyl- oder Naphthylgruppen zu verstehen sind, welche unabhangig von- 
einander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen uhd Rh ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
is eine Trifluormethyl-, Cyan-, Nitro-, Amino-, Ci. 3 -Alkyl-, Cyclopropyl-, Ethenyh 
Ethinyl-, Hydroxy-, Cv 3 -AIkyloxy-, Difiuormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
darstellt und 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
20 Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

25 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-4-Alkylgruppe, 
30 eine C3-5-Alkenylgruppe, 



eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine C 3 -5-Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkyl-Gruppe, in derder Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert ist, 
wobei 

R 10 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, oder Ethinylgruppe, 

eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 2,2,2- 
Trifluorethoxy-, Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, 
Cyan-Ci-2-alkyloxy-, Ci.rAlkyl-sulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, Carboxy-Ci-2- 
alkyloxy-, Ci-rAlkyloxy-carbonyl-Ci^-alkyloxy-, Aminocarbonyl-C^-alkyloxy-, 
Ci-2-Alkyl-aminocarbonyl-C 1 . 2 -alkyloxy-, Di-^i^-alkyOaminocarbonyl-Ci-r 
alkyloxy-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-Ci-ralkyloxy-, Piperidin-1-ylcarbonyl-Ci-2- 
alkyloxy-, Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci-2-alkyloxy-gruppe f 

eine Carboxy-, C^AIkyloxy-carbonyh Aminocarbonyh Ci- 2 -Aikylamino- 
carbonyl-, Di-(Ci.2-alkyl)aminocarbonyh Morpholin-4-ylcarbonyi- oder 
Cyanogruppe, 

eine Nitro-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(Ci-2-alkyI)amino-, Cyan-Ci.2-alkyl- 
amino-, [N-(Cyan-Ci-2-alkyl)-N-methyl-amino]-, Ci- r A1kyloxy-carbonyl-Ci-2- 
alkylamino-, Ci- 2 -AlkyI-carbonyIamino-, Ci^Alkyloxy-carbonylamino-, 
Alkylsulfonylamino-, Bis-fC^-alkylsulfonylJ-amino-, Aminosulfonylamino-, d. 
2-Alkylamino-sulfonylamino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)amino-sulfonylamino-, Morpholin-4- 
yl-sulfonylamino-, (Ci-rAlkylamino)thiocarbonylamino-, (Ci. 2 -AIkyloxy-carbon- 
ylamino)carbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci.rAlkylaminocarbonyl- 
amino-, Di-(Ci. 2 -alkyl)aminocarbonylamino- oder Morpholin-4-yl-carbonyl- 
amino-Gruppe, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-343- 

eine 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 3-Methyl-2-oxo-imidazolidin-1-yh 2,4-Dioxo- 
imidazoIidin-1 -yl-, 3-Methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-1 -yl-, 2,5-Dioxo-imida- 
zolidin-1-yl-, 3-MethyI-2,5-dioxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin- 
1-yl- oder 3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe, 

5 

oder 

eine Ci- r Alkylsulfanyh Cva-Alkylsulfinyh C 1 . 2 -Alkylsulfonyl- J Aminosulfonyl-, 
Ci_2-Aikylaminosulfonyl- oder Di-(Ci.2-alkyl)aminosulfonylgruppe, 

10 

i und R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein kfinnen, ein Wasserstoff-, . 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl-, Cyan- oder Methoxygruppe; 

15- • 

oder, R 11 zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine Methylendioxy-Gruppe bedeuten, . 

eine Phenylmethylgruppe, in der der Methylteil durch eine Carboxy-, Methoxy-. 
20 carbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil durch eine Carboxy-, Methoxy- 
carbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

25 eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-StelIung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Hydroxyimino- oder Methoxyiminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy- 
gruppe und eine Methylgruppe substituiert ist, 

30 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch R 10 bis R 12 substituiert 
ist, wobei R 10 bis R 12 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine 1-(Phenylcarbonyl)ethyl- oder 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 
eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine 2-(Phenyloxy)ethylgruppe, 

eine Naphthylmethyl- Oder Naphthylethylgruppe, wobei der Naphthylteil jeweils 
durch eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Cyan-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert sein kann, 

eine [1,4]Naphthochinon-2-yI-, Chromen-4-on-3-yl- oder 1-Oxoindan-2-ylgruppe 

eine Oxazolylmethyl-, Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyl-, Pyridylmethyl-, Benzo- 
ftiranylmethyl-, 2,3-DihydrobenzofuranylmethyK Benzo[d]isoxazolylmethyK 
Benzo[d]isothiazolylmethyl-, (1H-lndazol-3-yl)methyl- f Chinolinylmethyl-, (1,2- 
Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methyl-, Isochinolinylmethyh (1 ,2-Dihydro-1 oxo- 
isochinolin-4-yl)methyl-, Cinnolinylmethyh Chinazolinylmethyl-, (1,2-Dihydro-2-oxo- 
chinazolin-4-yI)methyl-, (1 ,2-Dihydro-1"OXO-phthalazin-4-yl)methyl- oder Cumarinyl- 
methyl-Gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine Chinolinylmethyl- oder Isochinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische 
Teil jeweils durch eine Cyan-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, 
Aminocarbonyl- oder Aminosulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolylethyh Triazolylethyl-, Thienylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyndylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 
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eine Furanylcarbonylmethyl-, Thienylcarbonylmethyl-, Thiazolylcarbonylmethyl- oder 
Pyridylcarbonylmethylgruppe, 



eine Methylgruppe, die durch eine Cyctopropyl-, Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 



eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Hydroxy-,. Dimethylamino-, Garboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-1-ylgruppe, 



eine C3-6-Cycloalkylgruppe, 



eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yh Tetrahydropyran-4-yl-, Tetra- 
hydrofuranylmethyl- oder Tetrahydropyranylmethylgruppe, 



eine Phenylgruppe, 
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eine PhenyI-Ci-4-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chloratom, 
eine Methyl-, Dimethylamino-, Hydroxy-, Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluor- oder Chlor- 
atom, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Trifluormethoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine 2-(Phenyloxy)ethylgruppe, 

eine Pyridyl methyl- oder Pyridylethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine C3-6-Cycloalkyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine C3-6-Cycloalkyl-, Cyan-, Carboxy-, 
Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

oder eine Propylgruppe, die in 3-Stellung durch eine C3^-Cycloalkyl-, Cyan-, 
Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Dimethylaminogruppe 
substituiert ist, 

R 3 eine C4-6-Alkenylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl-oder 1-CycIohexen-1-ylmethylgruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethylgruppe, in der der 1-Cyclopenten-1-yl-Teil durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Propin-1 -yl-, 2-Butin-1 -yl- oder 2~Pentin-1 -ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom Oder eine Cyan-, Methyl- Methoxy- oder 
Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgaippen substituiert ist, 

5 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein Chlor-, 
Brom- oder lodatom, oder eine Methyl-, Methoxy-, Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe 
substituiert sein kann, 

10 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe, 

eine Cyclopropylmethylgruppe oder 

eine Cyclopropylmethylgruppe, in der der Cyclopropylteil durch eine Methylgruppe 
15 substituiert ist, und 

R* eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

20 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperid i n- 1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, ThiazoIidin-3-yI-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl- f Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
25 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-yIgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung oder in 
5-Steilung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

30 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CHrCHrBrucke ersetzt 
ist, 
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eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-SteIlung durch eine Aminogruppe 
substituiert ist, 

5 eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1 -methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, »: 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-StelIung durch eine Aminognjppe substituiert 
ist, 

10 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 
is oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
20 zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, MethylaminocarbonyK 

Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-yIcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
25 Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1 , in der 

30 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
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eine C^-Alkylgruppe, 
eine C 3 -5-Alkenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-ylgruppe, die durch eine Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C 3 -5-Alkinylgruppe, 

eine Phenyl-C^-alkylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, 
ein oder zwei Chloratome, ein Bromatom, eine bis drei Methylgruppen, eine Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxy- oder Ethoxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine 2-Phenylethylgruppe, in der der Ethylteil in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, 
Methoxy- oder Hydroxyiminogruppe substituiert ist, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch ein Fluoratom oder 
durch eine Methyl-, Aminocarbonyl-, Aminosulfonyl-, Cyan-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Phenoxy-, Benzyloxy-, 2-Propen-1-yloxy-, 2-Propin-1-yloxy-, Cyanmethoxy-, 
(Methoxycarbonyl)methoxy-, (Aminocarbonyl)methoxy-, (Methylaminocarbonyl)- 
methoxy-, (Dimethylaminocarbonyl)methoxy-, Methylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- 
, Nitro-, Amino-, (Methoxycarbonyl)methylamino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino-, Methylsulfonylamino-, Bis-(methylsulfonyl)-amino- f Aminocarbonylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-, (Methylamino)thiocarbonylamino-, (Ethoxycarbonyl- 
amino)carbonylamino- oder Cyanmethylamino-Gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, in der der Phenylteil durch zwei Methoxygruppen 
oder durch ein Bromatom und durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

eine 2-(Phenylcarbonyl)ethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 
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eine 2-(Phenoxy)ethylgruppe, 
■ eine Phenylsulfanylmethyl- oder Phenylsulfinylmethylgruppe, 
eine Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, 

eine Isoxazolylmethyl-, Thiazolylmethyh Pyridylmethyl-, Benzo[d]isoxazolylmethy!-, 
Benzo[d]isothiazolyImethyl-, (1tf-lndazol-3-yl)methyh Chinolinylmethyl- oder Iso- 
chinolinylmethylgruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Isochinolinylmethylgruppe, in der der Isochinolinylteil durch eine Nitro- oder 
Aminogruppe substituiert ist, 

eine (1 ,2-Dihydro-2-oxo-chinolin-4-yl)methylgruppe, 

eine Pyrrolylethyl-, Triazolylethyl-, Thiehylethyl-, Thiazolylethyl- oder Pyridylethyl- 
gruppe, wobei der heterocyclische Teil jeweils durch eine Methylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine Thienylcarbonylmethylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyh Cyan-, Carboxy-, Aminocarbonyl- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Dimethylamino-, 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Propylgruppe, die in 3-Steilung durch eine Hydroxy-, Dimethylamino-, Carboxy- 
oder Methoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine 2-Oxopropylgruppe oder 

eine Amino- oder Benzoylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci-6-Alkylgruppe, 

eine Ethenylgruppe, 

eine 2-Propen-1-yl- oder 2-Propin-1-ylgruppe, 
eine Phenylgruppe, 

eine Phenyl-Ci-4-alkylgruppe, wobei der Phenylteil durch ein Fluoratom, eine Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylcarbonylmethylgruppe, 

eine 2-Phenylethenylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine Cyclopropyl-, Cyan-, Carboxy- oder Methoxy- 
carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Ethylgruppe, die in 2-Steilung durch eine Cyan-, Hydroxy-, Methoxy- oder 
Dimethylaminogruppe substituiert ist, 

R 3 eine C4-6-Alkeny]gruppe, 

eine 1-Cyclopenten-1-ylmethyl- oder 1-Cyclohexen-1-ylmethylgruppe, 
eine 2-Propin-1-yl-, 2-Butin-1-yl- oder .2-Pentin-1-ylgruppe, 
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eine Phenylgruppe, die durch ein Fluoratom oder eine Cyan-, Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann, 

5 eine Phenylgruppe, die durch zwei Methylgruppen substituiert ist, 

eine Benzylgruppe, in der der Phenylteil durch ein oder zwei Fluoratome, ein lod- 
atom oder eine Cyan-, Nitro- oder Aminogruppe substituiert sein kann, 

10 eine Furanylmethyl- oder Thienylmethylgruppe oder 

eine Cyclopropylmethylgruppe und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
15 ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

20 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
25 men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH^CHrBrucke ersetzt 
ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substi- 
tuiert ist, 

30 

eine [1,4]Diazepan-1-ylgruppe, die in 6-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 
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eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

5 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

10 R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 

zwei Methylgaippen oder durch eine Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

15 wobei soweit nichts anderes erwahnt wufde, die vorstehend envahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, . 

deren Tautomere, Enantiomere; Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 10. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 , in der 

R 1 , R 2 und R 3 wie in Anspruch 7 enwahnt definiert sind und 

R 4 eine Azetidin-1-yl- oder Pyrrolidin-1-yigruppe, die in 3-Stellung durch eine R e NR d - 
25 Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci. 3 -Alkylgruppen sub- 
stituiert sein kann, wobei 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe und 

30 Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe bedeutet, 
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eine Piperidin-1 -yl- Oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4- 
Stellung durch eine R e NRd-Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R e und Ra wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

5 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine , 
Aminocarbonyh Ci- 2 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-ralkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin- 
1-yl-carbonyl-, (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazo!idin-3-yl)carbonyh Piperidin-1 -ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
10 Gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-TeiI in 4-Stellung oder in 
5-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

is eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der die Methylengruppe in 2-SteIlung oder in 6- 
Stellung durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
gruppe substituierte Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, in denen 

20 jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist der Piperidin-1 -yl- oder 
Hexahydroazepin-1-yl-gruppe durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, 
wobei diese Brucke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoff- 
atome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen be- 

25 finden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be- 
finden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

30 eine Azetidin-1-yl-, Pyrrolidin-1yl-, Piperidin-1 -yl- oder Hexahydroazepin-1-ylgruppe, 
die durch eine Amino-C^-alkyl-, C^-Alkylamino-C^-alkyl- oder eine DKCLa-alkyl)- 
amino-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, 
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eine C3-7-CycloaIky1gruppe, die durch eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

5 eine C3_ 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine Amino-Ci_3-alkyl-, C1.3-Alkylamino-C1.3- 
alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci. 3 -atkylgruppe substituiert ist, 

eine C3- 7 -CycloaIkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci. 
3-Alkylamino- oder DKC^-alkyO-aminogruppe substituiert ist, 

10 

eine C3-rCycloalkyl-Ci-2-alkylgruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci-3- 
alkyl-, Ci4-Alkylamino-Ci4-alkyl- oder eine Di-(Ci-3-alkyl)amino-Ci. 3 -alkylgruppe sub- 
stituiert ist, 

15 eine C3irCycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-, C1.3- 
Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei die beiden 
Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome 
voneinander getrennt sind, 

20 eine N-(C3-rCycloalkyl)-N-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, wobei 
die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoff- 
atome voneinander getrennt sind, 

25 eine C3.7-Cycloalkylaminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch eine Amino-Ci-3- 
alkyh Ci- 3 -Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine DKCi-s-alkyOamino-C^-alkylgmppe 
substituiert ist, 

eine ^(Cs-T-CycloalkylJ-N-^^-alkylJ-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
30 eine Amino-Ci-3-atkyl-, Ci-3-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci^- 
alkylgruppe substituiert ist, 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-356- 



eine Cs-rCycloalkyl-Ci-2-alkyl-aminogruppe, ' n der der Cycloalkylteil (lurch eine 
Amino-, Ci-3-Alkylamino- Oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine N^Ca-rCycloalkyl-Ci-a-alkylJ-N^CvralkyO-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- 
5 teil durch eine Amino-, Ci-3-Afkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert 



eine C^y-Gycloalkyl-Ci-ralkyl-aminogruppe, in der der Cycloalkylteil durch 
eine Amino-Ci-3-alkyl-, d-3-Alkylamino-Ci^-alkyl- oder eine DHd-raikyOamino-Ci-r 
io alkylgruppe substituiert ist, 

i • 

eine N-(C3- 7 -Cycloalkyl-Ci-2-alkyl)-N-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe, in der der Cycloalkyl- . 
teil durch eine Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder eine Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
amino-Ci_3-alkylgruppe substituiert ist, 
15 • 

eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 



R 15 eine Ci_4-Alkylgruppe und 



20 



R 16 eine R 17 -C 2 - 3 -alkyIgruppe darstellt, wobei der C^-Alkylteil geradkettig ist 
und durch ein bis vier Ci. 3 -Alkylgruppen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, substituiert sein kann, oder durch eine Aminocarbonyl-, Ci. 2 -Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di-(Ci-ralkyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-carbonyl- f (2- 



Cyan-pyrrolidin-1 -yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yl-carbonyl-, (4-Cyan-thiazolidin- 



25 



3-yl)carbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Gruppe 
substituiert sein kann und 



R 17 eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe darstellt, 



30 



eine durch den Rest R 20 substituierte Aminogruppe, in der 
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R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyh Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrrolidin-3- 
yh Pyrrolidin-2-ylmethyh Pyrrolidin-3-ylmethyI-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl- 
, Piperidin-2-ylmethyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe 
darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oderzwei C1.3- 
Alkylgruppen substituiert sein kOnnen, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 und R 20 wie vorstehend erwahnt definiert sind, wobei die fur R 20 erwahn- 
ten Reste jeweils durch eine oder zwei Cvs-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine R^-C^-alkyl-gruppe, in der der C3-4-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest 
R 15 substituiert sein kann und zusatzlich durch eine oderzwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, wobei R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 19 eine 
Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellt, 

eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1-methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl, Hexahydroazepin-3-yl- oder 
Hexahydroazepin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- 
oder Di-(Ci. 3 -alkyl)aminogruppe substituiert ist, 

oder eine Azetidin-2-yl-C 1 . 2 -alkyl- f Azetidin-S-yl-C-^-alkyl, PyrroIidin-2-yl-Cvralkyl-, 
PyrroIidin-3-yl-, Pyrrolidin-3-yl-Ci.raIkyl-. Piperidin-2-yl-Ci- r alkyh Piperidin-3-yh 
Piperidin-3-yl-Ci.2-alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4-yl-Ci-2-alkylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, bedeutet, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



WO 02/068420 



PCT/EP02/01820 



-358- 

1 1. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 , in der 

R 1 , R 2 und R 3 wie in Anspruch 8 erwahnt definiert sind und 

5 R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1 -ylgruppe, in der der Piperidin-1-yl-Teil zusatzlich durch eine .• 
10 Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyh Dimethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-yl- 
carbonyh (2-Cyan-pyrrolidin-1-yl-)carbonyl-, Thiazolidin-3-yI-carbonyl-, (4-Cyan- 
thiazolidin-3-yl)carbonyl- f Piperidin-1-yIcarbonyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, ,; 

15 eine 3-Aminopiperidin-l-yigruppe, in der der Pipe rid i n- 1 -y I-Te [ I in 4-StelIungoder in 
5-SteIlung zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CH 2 -CH2-Brucke ersetzt 
20 ist, 

eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die. in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substi- ; 
tuiert ist, 

25 eine 3-Amino-2-oxo-piperidin-5-yl- oder 3-Amino-2-oxo-1 -methyl-piperidin-5-yl- 
Gruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 
30 eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
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R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
5 zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 

Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
kann, bedeutet, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
10 Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein kSnnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemalJ Anspruch 1 , in der 

15 

R\ R 2 und R 3 wie in Anspruch 9 erwahnt definiert sind und 

R 4 eine Piperidin-1-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, wobei der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert sein 
20 kann, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der der Piperidin-1 -yl-Teil zusatzlich durch eine 
Pyrrolidin-1-yl-carbonylgruppe substituiert ist, 

25 eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe f in der der Piperidin-1 -yl-Teil in 4-Stellung zusatz- 
lich durch eine Hydroxygruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-piperidin-1-ylgruppe, in der ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusam- 
men mit einem Wasserstoffatom in 5-Stellung durch eine -CHrChb-Briicke ersetzt 
30 ist, 
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eine Hexahydroazepin-1-yl-gruppe, die in 3-Steliung durch eine Aminogruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Aminogruppe substituiert ist, 

5 

eine 2-Amino-cyclohexylaminogruppe, 

oder eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

io R 15 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R 16 eine 2-Aminoethylgruppe darstellt, wobei der Ethylteil durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyh 
Dimethylaminocarbonyl- oder Pyrrolidin-1-ylcarbonylgruppe substituiert sein 
15 kann, bedeutet, 

wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylgruppen geradkettig oder verzweigt sein konnen, ■ 

20 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

1 3. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaii Anspruch 1 : 

(1) 1 ^-Dimethyl-Z-benzyl-S^S-amino-pyrrolidin-l-ylJ-xanthin, 

25 

(2) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-pyrrolidin-1 -yl)-xanthin, 

(3) 1 ,3-DimethyI-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

30 (4) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)amino]- 
xanthin, 
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(5) 1,3-Dimethyl-7-(3-me%^ 

(6) 1 3-DimethyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(4-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]- 
xanthin, 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(9) 1,3-Dimethyi-7"[(1-cyclopenten-1-yl)methyl]-8-(3-amino-pi 

(10) 1,3-Dimethyl-7-(24hieny^ 

(11) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)^-(3-a^ 

(1 2) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(13) 1,3-Dimethyl-7-(4-fluorb^ 

(14) 1 ) 3-Dimethyl-7"(2"buten-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-1-yl^ 

(1 5) 1 ,3-Bis-(cyclopropylmethyl^ 

(1 6) (R)-1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)^-(3-amino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(17) (S)-1,3-Dimethyl-7-(3-methy^^ 

(18) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-m^ 
xanthin, 

(19) 1,3-Dimethyl-7-(3-met^ 
xanthin, 
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(20) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexyl)-xanthin- 
hydrochlorid, 

5 (21 ) 1 >Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-methylamino-piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(22) 1 -(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin-1 -yl)- 
xanthin, 

10 (23) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 
xanthin, 

(24) 1 -[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin r 

15 

(25) 1 -[2-(Thiophen-3-yi)-ethyl]-3-methyl«7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(26) 1 -[2-(2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
20 piperidin-1-yl)-xanthin, 

(27) 1 -[2-(3-Methyl-phenyl)-ethyI]-3-methyl-7-(3»methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

25 (28) 1 -[2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(29) 1 -((E)-2-Phenyl-vinyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

30 

(30) 1 -(2-Phenyl-ethyl>-3-methyI-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 
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(31) 1 -(2-Phenyl-ethy!)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yi)-8-((/?)-3-amino-piperidin- 
1-yl)-xanthin, 

(32) 1 -[2-(2-Methoxy-phenyl)-2^xo-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3- 
amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 

(33) 1 -[2-(Thiophen-3-yl )-2-oxo-ethyl]-3-methy!-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-amino- 
piperidin-1 -yl)~xanthin, 

(34) 1 -(2-Phenyl-2-oxo-ethyl)»3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((S)-3-amino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, 

(35) 1 -(2-Rhenyl-2-oxo-ethyl)-3-methyl-7"(3-methyl-2»buten-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin, 

(36) 1 -[(lsochinolin-1 "yl)methyl]-3-methyl»7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-((R)-3-amino- 
piperidin-1 -yl)-xanthin F 

(37) 1-[(lsochinolin-1-yl)methyl]-3-methy^ 
piperidin-1 -yl)-xanthin und 

(38) 1 -[(1 -Naphthyl)methyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-1 -yl)-8-(3-aminopiperidin- 
1-yl)-xanthin 

sowie deren Salze. 

14. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 13 mit anorganischen Oder organischen SSuren oder Basen. 

15. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 
1 bis 13 oder ein physioiogisch vertragliches Salz gemali Anspruch 14 neben gege- 
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10 



15 



20 



benenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungs- 
mitteln. 

16. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 14 
zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I 
und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin ver- 
ursachte Osteoporose geeignet ist. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaft Anspruch 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 14 in einen oder mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft 
den Ansprtichen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der in 
Anspruch 1 erwahnten, uber ein Stickstoffatom mit dem Xanthingerust verkniipften 
Reste ist 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 1 bis R 3 wie in den AnsprQchen 1 bis 14 definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, 

Sulfinyl-, Sulfbnyl- oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine 




("I ). 
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Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H-R 4 ' (IV), 

5 

umgesetzt wird, in der 

R 4 ' einen der fur R 4 in den Anspruchen 1 bis 14 definierten Reste darstellt, der uber 
ein Stickstoffatom mit dem Xanthingeriist der allgemeinen Formel I verknupft ist, 

1 10 oder • 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 gemaii der 
Definition nach Anspruch 1 eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkylteil 
substituierte Alkylaminogruppe enthalt, 

15 > 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 

OR 3 




R2 

in der R 1 , R 2 und R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 14 definiert sind 
20 und 

R 4 " eine N-tert.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyl-N- 
alkylaminogruppe enthait, wobei der Alkylteil der N-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkyl- 
aminogruppe wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert substituiert sein kann, 

25 entschutztwird, 



oder 
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c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 gemaft der 
Definition nach Anspruch 1 ein Wasserstoffatom darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 

5 



in der R 1 , R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und R 2< eine Schutzgruppe wie eine 
Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-, Methoxyethoxymethyl- oder 2-(TrimethylsiIyl)- 
10 ethyloxymethyl-Gruppe darstellt, 

entschutzt wird; 

wobei eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, 
is Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine 
entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 
werden kann, 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkyl- 
20 amino- oder Iminogruppe enthalt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in 
eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
kann, 




(VI), 



25 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, 
mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung QbergefOhrt werden kann, 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Iminogruppe ent- 
halt, mittels Nitrosierung und anschlieftender Reduktion in eine entsprechende N- 
Amino-iminoverbindung ubergefuhrt werden kann, 

5 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine C^-Alkyloxy- 
carbonylgruppe enthalt, mittels Esterspaltung in die entsprechende Carboxy- : 
verbindung ubergefuhrt werdeh kann, 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 eine Carbonyl- 
10 gruppe enthalt, diese beispielsweise mittels Reaktion mit Hydroxylamin in ein ent- 
sprechendes Oxim der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden kann, 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe 
enthalt, mittels Veresterung in einen entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I 
15 ubergefuhrt werden kann oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder 
. Estergruppe enthalt, durch Umsetzung mit einem. Amin in ein entsprechendes Amid 
der allgemeinen Formel I ubergefOhrt werden kann. 
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